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Öèòîïëàçìàòè÷åñêèå èîíû õëîðà ñïîñîáíû âëèÿòü íà øèðîêèé êðóã âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ,
çàäåéñòâîâàííûõ â ñàìûõ ðàçíûõ àñïåêòàõ æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòêè. Â ïåðâîé ÷àñòè îáçîðà îáîáùåíû
ñâåäåíèÿ î ðàçíîîáðàçíûõ ýôôåêòàõ, âûçûâàåìûõ âíóòðèêëåòî÷íûìè èîíàìè õëîðà, êîòîðûå òàê èëè
èíà÷å ñïîñîáíû îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ôèçèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ, ýêñïðåññèþ
íåêîòîðûõ ãåíîâ è ïðîòåêàíèå ôåðìåíòàòèâíûõ ðåàêöèé. Âî âòîðîé ÷àñòè ïðèâåäåíû ñâåäåíèÿ î ïðîèñ-
õîäÿùèõ â õîäå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íåéðîíà èçìåíåíèÿõ âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà
êàê â íîðìå, òàê è ïðè ïàòîëîãèè. Îáîáùàÿ ïîëó÷åííûå íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñâåäåíèÿ, ìîæíî ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî âíóòðèêëåòî÷íûå èîíû õëîðà ÿâëÿþòñÿ âòîðè÷íûìè ìåññåíäæåðàìè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: âíóòðèêëåòî÷íûå èîíû õëîðà, ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðû, èîííûé ãîìåîñòàç, ñèíàï-
òè÷åñêîå òîðìîæåíèå, âíóòðèêëåòî÷íûé ñèãíàëèíã.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÂÏÑÒ — âîçáóæäàþùèé ïîñòñèíàïòè÷åñêèé òîê, ÃÀÌÊ — ãàì-
ìà-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà, ÒÏÑÒ — òîðìîçíîé ïîñòñèíàïòè÷åñêèé òîê, 5-HT — 5-ãèäðîêñèòðèïòàìèí
(5-hydroxytryptamine), AE3 — àíèîííûé îáìåííèê 3, CFTR — ðåãóëÿòîð òðàíñìåìáðàííîé ïðîâîäèìî-
ñòè ïðè ìóêîâèñöèäîçå, ClC2 — õëîðèäíûé êàíàë 2, CSP — õëîðèä-÷óâñòâèòåëüíûå áåëêè, GPCR —
G-áåëîêñâÿçàííûå ðåöåïòîðû, HCN-êàíàëû — óïðàâëÿåìûå öèêëè÷åñêèìè íóêëåîòèäàìè ãèïåðïîëÿðè-
çàöèîííî-àêòèâèðóåìûå êàíàëû, IRBIT — ïðîòåèí, ñâÿçûâàþùèéñÿ ñ IP3-ðåöåïòîðîì è âûñâîáîæäàþ-
ùèéñÿ ñ èîíîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàòîì (IP3), KCC2 — êàëèé-õëîðèäíûé êîòðàíñïîðòåð 2, mAChR —
ìóñêàðèíîâûå àöåòèëõîëèíîâûå ðåöåïòîðû, MAPK — ìèòîãåíàêòèâèðóåìûå ïðîòåèíêèíàçû,
nAChR — íèêîòèíîâûå àöåòèëõîëèíîâûå ðåöåïòîðû, NBCe — ñâÿçàííûé ñ íàòðèåì îáìåííèê áèêàðáî-
íàòà, NCBE — çàâèñèìûé îò íàòðèÿ õëîðèä-áèêàðáîíàòíûé îáìåíííèê, NGF — ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ,
NKCC1 — íàòðèé-êàëèåâûé-õëîðèäíûé êîòðàíñïîðòåð 1, NMDA — N-ìåòèë-D-àñïàðòàò, OSR1-êè-
íàçà — êèíàçà-1 îòâåòà íà îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, SLC26 — òðàíñïîðòåð ðàñòâîðåííûõ âåùåñòâ-26,
SPAK — STE20/SPA1-ñâÿçàííàÿ ïðîëèí/àëàíèí íàñûùåííàÿ êèíàçà, WNK — ëèçèí-äåôèöèòíàÿ ïðîòå-
èíêèíàçà.

Òåðìèí «âòîðè÷íûé ïîñðåäíèê» (second messenger)
ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ îïèñàíèÿ ìîëåêóë èëè èîíîâ, êîíöåíò-
ðàöèÿ êîòîðûõ âíóòðè êëåòêè ìîæåò èçìåíÿòüñÿ â çàâèñè-
ìîñòè îò êàêèõ-ëèáî âíåêëåòî÷íûõ ñèãíàëîâ, ÷òî â ñâîþ
î÷åðåäü ïðÿìî èëè îïîñðåäîâàííî âûçûâàåò èçìåíåíèÿ
ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ êëåòêè (Hancock, 2016). Ýòè èç-
ìåíåíèÿ ìîãóò êàñàòüñÿ óðîâíÿ ýêñïðåññèè ðàçëè÷íûõ ãå-
íîâ, àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ, ýíäîöèòîçà ñèãíàëüíûõ âå-
ùåñòâ, èçìåíåíèÿ ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè è ìíîãèõ
äðóãèõ àñïåêòîâ æèçíè êëåòêè. Ñòðîãîãî îïðåäåëåíèÿ ïî-
íÿòèÿ «âòîðè÷íûé ìåññåíäæåð» íå ñóùåñòâóåò, íî â òî æå
âðåìÿ ïðèíÿòî ñ÷èòàòü: äëÿ òîãî ÷òîáû êàêàÿ-ëèáî âíóò-
ðèêëåòî÷íàÿ ÷àñòèöà ìîãëà âûïîëíÿòü ñèãíàëüíûå ôóíê-
öèè, íåîáõîäèìî âûïîëíåíèå äâóõ óñëîâèé. Âî-ïåðâûõ, â
çàâèñèìîñòè îò ñâîåé êîíöåíòðàöèè â öèòîïëàçìå îíà
äîëæíà áûòü ñïîñîáíà çàïóñêàòü êàêèå-ëèáî èçìåíåíèÿ
ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ êëåòêè. Âî-âòîðûõ, äîëæíû ñó-
ùåñòâîâàòü ýôôåêòèâíûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè âíóòðè-
êëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ýòèõ ÷àñòèö, çàïóñêàþùèåñÿ â
çàâèñèìîñòè îò êàêèõ-ëèáî âíåøíèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ
ñòèìóëîâ, òàêèõ êàê àêòèâàöèÿ ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ.

Â äàííîì îáçîðå îáîáùåíû ñâåäåíèÿ, äåìîíñòðèðóþùèå
âûïîëíåíèå ýòèõ äâóõ óñëîâèé äëÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ
èîíîâ õëîðà.

Íåïîñðåäñòâåííîå âëèÿíèå
âíóòðèêëåòî÷íûõ èîíîâ õëîðà

íà èîííûå êàíàëû è òðàíñïîðòåðû

Â ë è ÿ í è å í à ñ ó ï å ð ñ å ì å é ñ ò â î C y s - l o o p - ð å -
ö å ï ò î ð î â. Ñóïåðñåìåéñòâî Cys-loop-ðåöåïòîðîâ âêëþ-
÷àåò â ñåáÿ íèêîòèíîâûå àöåòèëõîëèíîâûå (nAChR),
ÃÀÌÊÀ-, ÃÀÌÊÀ – r- (ÃÀÌÊÑ — ïî ïðåäûäóùåé êëàññè-
ôèêàöèè), ãëèöèíîâûå è 5-HT3-ðåöåïòîðû. Â ðÿäå èññëå-
äîâàíèé áûëî âûÿâëåíî, ÷òî èîíû õëîðà èãðàþò âàæíóþ
ðîëü â ðàáîòå ðÿäà ïðåäñòàâèòåëåé ýòîãî ñóðïåðñåìåéñòâà
ðåöåïòîðîâ (Frace et al., 1992; Wahl-Schott et al., 2005;
Mistrik et al., 2006; Pitt et al., 2008; Houston et al., 2009;
Moroni et al., 2011; Sacchi et al., 2011). Òàê êàê íåêîòîðûå
ïðåäñòàâèòåëè ýòîãî ñóïåðñåìåéñòâà ðåöåïòîðîâ, îáåñïå-
÷èâàþùèõ òîðìîæåíèå â ÖÍÑ, ïðîíèöàåìû äëÿ èîíîâ
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õëîðà (ÃÀÌÊÀ-, ÃÀÌÊÀ – r- è ãëèöèíîâûå ðåöåïòîðû),
ìîæíî ãîâîðèòü î ðåãóëÿöèè èõ ðàáîòû çà ñ÷åò ìåõàíèç-
ìà îáðàòíîé ñâÿçè. Â ñâîþ î÷åðåäü ýòà îáðàòíàÿ ñâÿçü
îïîñðåäóåòñÿ âçàèìîäåéñòâèåì íåïîñðåäñòâåííî ñàìèõ
èîíîâ õëîðà ñ îïðåäåëåííûìè öåíòðàìè ñâÿçûâàíèÿ,
÷òî õàðàêòåðíî äëÿ «âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ». Íàïðè-
ìåð, òàêîé òèï âçàèìîäåéñòâèÿ èìååò ìåñòî ó Ca2+ ñ
NMDA-ðåöåïòîðàìè (Kyrozis et al., 1996). Äàííûå ïî âëè-
ÿíèþ èîíîâ õëîðà íà ðàçëè÷íûå òèïû èîííûõ êàíàëîâ, à
òàêæå äðóãèå ïðîÿâëåíèÿ èõ ñèãíàëüíûõ ôóíêöèé îáîá-
ùåíû íà ðèñ. 1.

Â ë è ÿ í è å è î í î â õ ë î ð à í à í è ê î ò è í î â û å
à ö å ò è ë õ î ë è í î â û å ð å ö å ï ò î ð û. Èçâåñòíî, ÷òî

nAChR íå ïðîïóñêàþò èîíû õëîðà (Albuquerque et al.,
2009). Â òî æå âðåìÿ ïðè èññëåäîâàíèè èçìåíåíèé êàòè-
îííîé ñåëåêòèâíîñòè nAChR â ãàíãëèîçíûõ ñèíàïñàõ
êðûñû (Sacchi et al., 2011) áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ñíèæåíèå
êàê âíóòðèêëåòî÷íîé, òàê è íàðóæíîé êîíöåíòðàöèè
èîíîâ õëîðà ïðèâîäèò ê ñïàäó ïðîâîäèìîñòè nAChR è
óñêîðåíèþ ñïàäà âîçáóæäàþùåãî ïîñòñèíàïòè÷åñêîãî
òîêà (ÂÏÑÒ), ÷òî ãîâîðèò î âîçäåéñòâèè èîíîâ õëîðà íà
nAChR êàê ñíàðóæè, òàê è èçíóòðè êëåòêè. Ìåõàíèçì, çà
ñ÷åò êîòîðîãî èîíû õëîðà âëèÿþò íà ðàáîòó nAChR, îñòà-
åòñÿ íåèçâåñòíûì (Sacchi et al., 2011).

Â ë è ÿ í è å í à Ã À Ì Ê À- è ã ë è ö è í î â û å ð å ö å ï -
ò î ð û. ÃÀÌÊÀ- è ãëèöèíîâûå ðåöåïòîðû îïîñðåäóþò
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå èçìåíåíèé âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà íà ðàçëè÷íûå êëåòî÷íûå êîìïîíåíòû è ïðîöåññû.

Ñòðåëêàìè óêàçàíû ðàçëè÷íûå êëåòî÷íûå êîìïîíåíòû è ïðîöåññû, íà êîòîðûå âëèÿþò èçìåíåíèÿ [Cl–]i. 1 — nAChR: �[Cl–]i � ñïàä ïðîâîäèìîñòè
Í-õîëèíîðåöåïòîðîâ � óñêîðåíèå ñïàäà ÂÏÑÒ. 2 — ÃëèÐ (ãëèöèíîâûå ðåöåïòîðû): �[Cl–]i � ñíèæåíèå ÷èñëà âçàèìîäåéñòâèé ñ àêòèâíûì öåíòðîì
M2-äîìåíà ðåöåïòîðà � óñêîðåíèå èíàêòèâàöèè ðåöåïòîðà � óñêîðåíèå ñïàäà ÒÏÑÒ. 3 — ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðû: �[Cl–]i � ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà âçàè-
ìîäåéñòâèé ñ àêòèâíûì öåíòðîì M2-äîìåíà ðåöåïòîðà � óñêîðåíèå èíàêòèâàöèè ðåöåïòîðà � óñêîðåíèå ñïàäà ÒÏÑÒ. 4 —HCN-êàíàëû: �[Cl–]i �

óòðàòà áûñòðîãî êîìïîíåíòà Ih-òîêà. 5 —K+-êàíàëû: �[Cl–]i � ïîäàâëåíèå ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ íàðóæíûõ K+-òîêîâ. 6 — NBCe (NBCe1-B,
NBCe2-C): �[Cl–]i � ïîäàâëåíèå ðàáîòû êîòðàíñïîðòåðîâ. 7 — ÿäðî: à) �[Cl–]i � ïåðåêëþ÷åíèå ýêñïðåññèè ñóáúåäèíèö ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ ñ a3 íà
a1; á) �[Cl–]i � ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ, ñîäåðæàùèõ d-ñóáúåäèíèöó; â) [Cl–]i = 27—75 ìÌ (ÅÑ50 ~46 ìÌ) � ïîäàâëåíèå ýêñï-
ðåññèè ãåíà PR27 � ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ìåòàëëîïàíñòèìóëèíà-1; [Cl–]i = 75—125 ìÌ (ÅÑ50 ~110 ìÌ) � ñòèìóëÿöèÿ ýêñïðåññèè ãåíà PR27 � ïî-
âûøåíèå êîëè÷åñòâà ìåòàëëîïàíñòèìóëèíà-1; ã) �[Cl–]i äî 50 ìÌ (EC50 ~34 ìÌ) � ñòèìóëÿöèÿ ýêñïðåññèè ãåíà GLRX5 � ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà
ãëóòàðåäîêñèíà-5. 8 — ÕÇÏ: �[Cl–]i � àêòèâàöèÿ ÕÇÏ � ôîñôîðèëÿöèÿ ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðà � ñïàä ÃÀÌÊÀ-îïîñðåäîâàííîãî òîêà. 9 — G-áåëîê è
GPCR (ÃÀÌÊB-, 5-HT1à-ðåöåïòîðû è mAChR): à) �[Cl–]i � ïîâûøåíèå àôôèííîñòè Goa ê ÃÒÔ, èíãèáèðîâàíèå ãèäðîëèçà ÃÒÔ a-ñóáúåäèíèöåé
G-áåëêà, ñíèæåíèå ñêîðîñòè äèññîöèàöèè Goa ñ ÃÄÔ; á) �[Cl–]i � çàìåäëåíèå turn-off-ðåàêöèè GK-áåëêà mAChR � ïîâûøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè
KACh-êàíàëîâ ê ÃÒÔ � ñïîñîáñòâîâàíèå îòêðûòèþ êàíàëà; â) �[Cl–]i è �[ÃÒÔ]i, èëè �[Cl–]i è �[ÀÒÔ]i � turn-on-ðåàêöèÿ GK-áåëêà ì-õîëèíîðåöåïòî-
ðà èëè ôîñôàòíûé òðàíñôåð íóêëåîçèääèôîñôàòêèíàçû (ñîîòâåòñòâåííî) � àêòèâàöèÿ KACh; ã) �[Cl–]i � âîçäåéñòâèå íà G-áåëîê, ñâÿçàííûé ñ
ÃÀÌÊB- è 5-HT1à-ðåöåïòîðîâ � ïîäàâëåíèå èîííûõ òîêîâ ÷åðåç K+-êàíàëû, îïîñðåäîâàííûõ àêòèâàöèåé ÃÀÌÊB- è 5-HT1a-ðåöåïòîðîâ; ä) �[Cl–]i �

âîçäåéñòâèå íà G-áåëîê � ïîäàâëåíèå ãèïåðïîëÿðèçàöèîííî-àêòèâèðóåìûõ èîííûõ òîêîâ (Ih). 10 — ýíäîöèòîç: �[Cl–]i � áëîêèðîâàíèå áûñòðîãî
êîìïîíåíòà ýíäîöèòîçà. 11 — âåçèêóëû (â): äëÿ ðàáîòû ïðîòîííîé ïîìïû (Í+-ÀÒÔàçû) è îêèñëåíèÿ âåçèêóë íåîáõîäèìî ïðèñóòñòâèå Cl– â îêðóæàþ-
ùåé öèòîïëàçìå; �[Cl–] â ïðîñâåòå âåçèêóëû � ãèïîòåòè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå èîíîâ õëîðà ñ ÷óâñòâèòåëüíûì öåíòðîì CSP � èçìåíåíèå êîíôîðìà-
öèè CSP � àññîöèàöèÿ ñ Arf � ðåêðóòèðîâàíèå öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ïðîòåèíîâûõ êîìïëåêñîâ � ïîñòðîåíèå ìåìáðàíû âåçèêóëû. 12 — ìèêðîòðó-
áî÷êè: �[Cl–]i � èíãèáèðîâàíèå ÃÒÔàçíîé àêòèâíîñòè a-òóáóëèíà � ñïîñîáñòâîâàíèå ïîëèìåðèçàöèè ìèêðîòðóáî÷åê. 13 — íåéðèò: �[Cl–]i � ïî-
äàâëåíèå ïîëèìåðèçàöèè ìèêðîòðóáî÷åê � ïîäàâëåíèå NGF-èíäóöèðîâàííîãî ðîñòà íåéðèòà. 14 — êëåòî÷íûé öèêë è ïðîëèôåðàöèÿ: à) �[Cl–]i �

àêòèâàöèÿ MAPK � àï-ðåãóëÿöèÿ áåëêà p21 � çàìåäëåíèå ïåðåõîäà èç G1- â S-ôàçó � èíãèáèðîâàíèå êëåòî÷íîãî ðîñòà; á) �[Cl–]i � èíãèáèðîâàíèå
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ áåëêîâ Rb è cdc2 � ïîäàâëåíèå ïåðåõîäà êëåòêè èç ôàçû êëåòî÷íîãî öèêëà G1 â S è èç G2 â M ñîîòâåòñòâåííî.



ïðîöåññ òîðìîæåíèÿ â ÖÍÑ. Êèíåòèêà òîðìîçíûõ ïîñò-
ñèíàïòè÷åñêèõ òîêîâ (ÒÏÑÒ) ÿâëÿåòñÿ êðàéíå âàæíûì
ôèçèîëîãè÷åñêèì ñâîéñòâîì, îïðåäåëÿþùèì âðåìåííîå
òå÷åíèå ïðîöåññà òîðìîæåíèÿ â íåðâíîé ñèñòåìå. Èññëå-
äîâàíèå äèíàìèêè ÃÀÌÊÀ-îïîñðåäîâàííîãî âûçâàííîãî
ÒÏÑÒ â íåéðîíàõ Ïóðêèíüå ìîçæå÷êà êðûñû ìåòîäîì
ïýò÷-êëàìï â êîíôèãóðàöèè «öåëàÿ êëåòêà» ïîêàçàëî, ÷òî
ïðè íèçêèõ çíà÷åíèÿõ âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè
èîíîâ õëîðà (5—10 ìÌ) ÒÏÑÒ èìååò áîëåå áûñòðóþ
ôàçó ñïàäà, ÷åì ïðè âûñîêèõ çíà÷åíèÿõ. Óâåëè÷åíèå
âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà ïðîïîðöèî-
íàëüíî óâåëè÷èâàëî äëèòåëüíîñòü ÒÏÑÒ è åãî ôàçû ñïà-
äà, ÷òî áûëî çàìåòíî äàæå ïðè èçìåíåíèè âíóòðèêëåòî÷-
íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà â ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðåäå-
ëàõ — îò 5 äî 30 ìÌ. Ìèíèìàëüíàÿ ñêîðîñòü ñïàäà ÒÏÑÒ
íàáëþäàëàñü ïðè âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ
õëîðà 150 ìÌ. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû â ýòîì æå èññëå-
äîâàíèè áûëè ïîëó÷åíû è ïðè àíàëèçå ñïîíòàííûõ ìèíè-
àòþðíûõ ÒÏÑÒ â íåéðîíàõ Ïóðêèíüå ìîçæå÷êà êðûñû, à
òàêæå â êóëüòóðå êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ ÃÀÌÊÀ-ðå-
öåïòîðû. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷å-
íû ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåöèàëüíîé óñòàíîâêè, ïîçâîëÿþ-
ùåé ñîâåðøàòü êîðîòêèå è áûñòðûå ïîäà÷è àãîíèñòà íà
ôðàãìåíò ìåìáðàíû (êîíôèãóðàöèÿ outside-out ìåòî-
äà ïýò÷-êëàìï). Ïîëó÷åííûå íåêîòîðûìè àâòîðàìè äàí-
íûå ïîçâîëÿþò çàêëþ÷èòü, ÷òî çàâèñèìîñòü êèíåòèêè
ÃÀÌÊ-îïîñðåäîâàííûõ òîêîâ îò êîíöåíòðàöèè âíóòðè-
êëåòî÷íûõ èîíîâ õëîðà ñïîñîáíà îêàçàòü ñóùåñòâåííîå
âëèÿíèå íà ýôôåêòèâíîñòü òîðìîæåíèÿ â ÖÍÑ (Houston
et al., 2009).

Ïîõîæèå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû â èññëåäîâàíèè
âëèÿíèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ èîíîâ õëîðà íà êèíåòèêó ãëè-
öèíåðãè÷åñêèõ òîêîâ, âûçâàííûõ áûñòðîé àïïëèêàöèåé
ãëèöèíà íà ôðàãìåíòû ìåìáðàíû (ìåòîä ïýò÷-êëàìï â
êîíôèãóðàöèè outside-out) ìîòîíåéðîíîâ ñïèííîãî ìîçãà
êðûñû. Áûëî âûÿâëåíî, ÷òî âûñîêèå âíóòðèêëåòî÷íûå
êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé çàìåäëå-
íèÿ ñêîðîñòè ñïàäà ýòîãî òîêà. Âðåìÿ èíàêòèâàöèè ãëè-
öèíîâûõ ðåöåïòîðîâ óâåëè÷èâàëîñü â 3 ðàçà ïðè èçìåíå-
íèè âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà ñ 10 äî
131 ìÌ. Óâåëè÷åíèå âðåìåíè èíàêòèâàöèè íàáëþäàëè
óæå ïðè ïîâûøåíèè âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè
èîíîâ õëîðà äî 30 ìÌ. Òàêæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èîíû
õëîðà äåéñòâîâàëè òîëüêî íà âîðîòíûé ìåõàíèçì êàíàëà
ðåöåïòîðà, òîãäà êàê íà ñâÿçûâàíèå àãîíèñòà îíè íå îêà-
çûâàëè âëèÿíèÿ (Pitt et al., 2008).

Äàëüíåéøåå èññëåäîâàíèå, ïðîâåäåííîå íà ãëèöèíî-
âûõ è ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðàõ êëåòîê ëèíèè HEK293, ïîçâî-
ëèëî ïðîëèòü ñâåò íà ìåõàíèçì âëèÿíèÿ âíóòðèêëåòî÷-
íûõ èîíîâ õëîðà íà ýòè èîííûå êàíàëû (Moroni et al.,
2011). Àâòîðàìè îïèñàíî çàìåäëåíèå êèíåòèêè îòâåòîâ
ïðè óâåëè÷åíèè âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ
õëîðà, õîðîøî ñîãëàñóþùååñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè ïðåäûäó-
ùåãî èññëåäîâàíèÿ (Pitt et al., 2008). Òàêæå äëÿ îáîèõ òè-
ïîâ ðåöåïòîðîâ áûëî îòìå÷åíî, ÷òî ñíèæåíèå âíåêëåòî÷-
íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà óâåëè÷èâàåò ñêîðîñòü
èíàêòèâàöèè ðåöåïòîðîâ, íî ýòîò ýôôåêò ïðîÿâëÿåò ñåáÿ
òîëüêî ïðè êðàéíå íèçêîé âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðà-
öèè èîíîâ õëîðà, íàïðèìåð 4 ìÌ (Moroni et al., 2011).
Ïðåäïîëàãàåòñÿ íåïîñðåäñòâåííûé ýôôåêò èîíîâ õëîðà
íà ãëèöèíîâûå è ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðû áåç ó÷àñòèÿ êà-
êèõ-ëèáî âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ. Ñ÷èòà-
åòñÿ, ÷òî ó ãëèöèíîâûõ è ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ èìåþòñÿ
øèðîêèé âíåêëåòî÷íûé è óçêèé âíóòðèêëåòî÷íûé âåñòè-
áþëè (vestibules) (Paas et al., 2005; Unwin, 2005; Bocquet

et al., 2009; Hilf, Dutzler, 2009; Pittel et al., 2010; Hibbs,
Gouaux, 2011). Îáà âåñòèáþëÿ ñîäåðæàò ïîëîæèòåëüíî
çàðÿæåííûå àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè, êîòîðûå êîíöåíò-
ðèðóþò ïðîíèêàþùèå èîíû (O’Mara et al., 2005; Ivanov
et al., 2007; Song, Corry, 2010). Âåñòèáþëè ñóæàþòñÿ ïî
íàïðàâëåíèþ äðóã ê äðóãó, è íà èõ ãðàíèöå, â ñàìîé óçêîé
÷àñòè êàíàëà, ðàñïîëîæåí ãèïîòåòè÷åñêèé «àêòèâíûé
öåíòð» äëÿ èîíîâ õëîðà âçàèìîäåéñòâèå ñ êîòîðûì ïðè-
âîäèò ê èçìåíåíèþ ñâîéñòâ èîííîãî êàíàëà. Êîãäà êàíàë
îòêðûò, èîíû õëîðà ïðîõîäÿò ñêâîçü ýòî óçêîå ìåñòî è
âçàèìîäåéñòâóþò ñ äàííûì «àêòèâíûì öåíòðîì» âíóòðè
ïîðû. Ýòî â ñâîþ î÷åðåäü ëèáî ñòàáèëèçèðóåò îòêðûòîå
ñîñòîÿíèå êàíàëà, ëèáî ïðåïÿòñòâóåò åãî çàêðûòèþ (òàê
íàçûâàåìûé foot-in-the-door-ýôôåêò). Àêòèâàöèÿ ðåöåï-
òîðà ïðè îòðèöàòåëüíûõ çíà÷åíèÿõ ìåìáðàííîãî ïîòåí-
öèàëà è âûñîêîé âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ
õëîðà ïðèâîäèò ê èõ âûõîäó èç êëåòêè, ïðè ýòîì ãèïîòå-
òè÷åñêèé «àêòèâíûé öåíòð» îêàçûâàåòñÿ ñâÿçàííûì ñ
èîíàìè õëîðà áîëåå ïðîäîëæèòåëüíîå âðåìÿ, ïîñêîëüêó
ïîñëåäíèå ñêîíöåíòðèðîâàíû â óçêîì âíóòðåííåì âåñòè-
áþëå êàíàëà è áûñòðî çàíèìàþò îñâîáîäèâøèéñÿ «àêòèâ-
íûé öåíòð». Íî åñëè âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ
èîíîâ õëîðà ñíèçèòñÿ, òî è êîíöåíòðàöèÿ âíóòðè óçêîãî
âåñòèáþëÿ òîæå ñòàíåò íèæå, ÷òî ïðèâåäåò ê ìåíåå îïåðà-
òèâíîìó çàïîëíåíèþ àêòèâíîãî öåíòðà è, ñëåäîâàòåëüíî,
áîëåå áûñòðîìó çàêðûòèþ êàíàëà.

Ïðè óñëîâèÿõ, êîãäà èîíû õëîðà âõîäÿò â êëåòêó, ñêî-
ðîñòü èõ ïîòîêà îãðàíè÷èâàåòñÿ çà ñ÷åò óçêîãî âíóòðåííå-
ãî âåñòèáþëÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ âðåìåíè âçàè-
ìîäåéñòâèÿ èîíîâ õëîðà ñ «àêòèâíûì öåíòðîì». Âðåìÿ
èíàêòèâàöèè â ýòîì ñëó÷àå íå çàâèñèò îò îáíîâëåíèÿ «àê-
òèâíîãî öåíòðà» èîíàìè õëîðà ñíàðóæè. Äàæå åñëè êîí-
öåíòðàöèþ èîíîâ õëîðà âíóòðè êëåòêè óìåíüøèòü ñî 130
äî 15 ìÌ, ýòî íå áóäåò âëèÿòü íà èíàêòèâàöèþ. Óìåíüøå-
íèå âíåêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà îêàçûâàåò
âëèÿíèå íà èíàêòèâàöèþ, òîëüêî åñëè óìåíüøèòü âíóòðè-
êëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ èîíîâ õëîðà äî 4 ìÌ, ïðè äàí-
íîé êîíöåíòðàöèè ïðîõîæäåíèå èîíîâ õëîðà ÷åðåç êàíàë
óñêîðÿåòñÿ. Â ýòîì ñëó÷àå ñíèæåíèå âíåêëåòî÷íîé êîí-
öåíòðàöèè èîíîâ õëîðà óìåíüøàåò ñêîðîñòü äåàêòèâàöèè
ðåöåïòîðà (Moroni et al., 2011).

Ïðè ïîìîùè ãåííîé èíæåíåðèè óäàëîñü âûÿâèòü íå-
ñêîëüêî ñòðóêòóðíûõ êîìïîíåíòîâ, îïîñðåäóþùèõ âëèÿ-
íèå èîíîâ õëîðà íà ãëèöèíîâûå è ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðû.
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî Ì2-äîìåí a1-ñóáúåäèíèöû, îáðàçó-
þùèé âûñòèëêó ïðîñâåòà êàíàëà, èìååò «àêòèâíûé
öåíòð» äëÿ èîíîâ õëîðà. Ìóòàöèè â àìèíîêèñëîòíûõ
îñòàòêàõ R19’A èëè A-1’E ýòîãî äîìåíà, äåëàþùèå ðå-
öåïòîð ïðîíèöàåìûì äëÿ êàòèîíîâ, à òàêæå óòðàòà ïîëî-
æèòåëüíîãî çàðÿäà â àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêàõ 19’ è 29’
a-ñóáúåäèíèöû ëèøàëè âîðîòíûé ìåõàíèçì êàíàëà ðå-
öåïòîðà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èîíàì õëîðà. Ýòî óêàçûâàåò
íà âàæíîñòü ýòèõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ äëÿ ýôôåêòà
èîíîâ õëîðà, õîòÿ èõ òî÷íàÿ ðîëü îñòàåòñÿ íåèçâåñòíîé
(Moroni et al., 2011).

Òàêæå ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî èîíû õëîðà îêàçûâàþò
âëèÿíèå íà çàâèñèìîñòü èíàêòèâàöèè cys-loop-ðåöåïòî-
ðîâ îò ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà (ïðè åãî âûñîêèõ çíà÷å-
íèÿõ ñïàä òîêà ïðîëîíãèðóåòñÿ) (Magleby, Stevens, 1972;
Legendre, 1999). Ýòà çàâèñèìîñòü èñ÷åçàëà ïðè çàìåùå-
íèè èîíîâ õëîðà íà äðóãîé ïðîíèêàþùèé èîí, íàïðèìåð
òèîöèîíàò, à òàêæå ïðè ìóòàöèÿõ â àìèíîêèñëîòíûõ
îñòàòêàõ R19’A è A-1’E (Moroni et al., 2011).

Â ë è ÿ í è å è î í î â õ ë î ð à í à H C N - ê à í à ë û.
HCN-êàíàëû (hyperpolarization-activated cyclic nucleoti-
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de-gated channels, óïðàâëÿåìûå öèêëè÷åñêèìè íóêëåîòè-
äàìè ãèïåðïîëÿðèçàöèîííî-àêòèâèðóåìûå êàíàëû) àêòè-
âèðóþòñÿ ïðè ãèïåðïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû è ïðîïóñêà-
þò èñêëþ÷èòåëüíî êàòèîíû (Biel et al., 2009). Èìåþòñÿ
äàííûå î òîì, ÷òî íà ãèïåðïîëÿðèçàöèîííî-àêòèâèðóå-
ìûé òîê (Ih-òîê) îêàçûâàþò âëèÿíèå èîíû õëîðà, ïðè÷åì
êàê âíóòðèêëåòî÷íûå, òàê è âíåêëåòî÷íûå (Frace et al.,
1992; Wahl-Schott et al., 2005). Íàïðèìåð, â êëåòêàõ ñèíó-
ñîâîãî óçëà ñåðäöà êðîëèêà àìïëèòóäà Ih-òîêà HCN-êàíà-
ëîâ ñíèæàëàñü, êîãäà âíåêëåòî÷íûå èîíû õëîðà áûëè çà-
ìåùåíû èîíàìè àñïàðòàòà (Frace et al., 1992). Ìîëåêóëÿð-
íûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè HCN-êàíàëîâ âíåêëåòî÷íûìè
èîíàìè õëîðà áûëè èññëåäîâàíû íà ýêñïðåññèðîâàííûõ
HCN-êàíàëàõ â êóëüòóðå êëåòîê HEK293 (Wahl-Schott
et al., 2005). Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî èîíû õëîðà ïðåè-
ìóùåñòâåííî âëèÿþò íà HCN2- è HCN4-êàíàëû, òîãäà
êàê íà HCN1-êàíàëû èõ âëèÿíèå áûëî íåçíà÷èòåëüíûì
(Wahl-Schott et al., 2005). Àðãèíèíîâûå îñòàòêè â ïîçèöè-
ÿõ R405 äëÿ HCN2 è R483 äëÿ HCN4 îáóñëîâëèâàþò âû-
ñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ýòèõ êàíàëîâ ê èîíàì õëîðà
(Wahl-Schott et al., 2005).

Êðîìå òîãî, èîíû õëîðà âëèÿþò íà HCN-êàíàëû ÷å-
ðåç âíóòðèêëåòî÷íûå öåíòðû. Òàê, ïî äàííûì íåêîòîðûõ
àâòîðîâ, ïðè âûñîêèõ âíóòðèêëåòî÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ
èîíîâ õëîðà (140 ìÌ) ïîëíîñòüþ ïðîïàäàåò ìãíîâåííûé
êîìïîíåíò Ih-òîêà HCN-êàíàëîâ (Mistrik et al., 2006).

Â ë è ÿ í è å è î í î â õ ë î ð à í à ê à ë è å â û å ê à í à -
ë û. Â èññëåäîâàíèè íà àñòðîöèòàõ ãèïïîêàìïà êðûñû
ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ïýò÷-êëàìï â êîíôèãóðàöèè
«öåëàÿ êëåòêà» áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàííî ïîâåäåíèå
èîíîâ õëîðà êàê âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ ïî îòíîøå-
íèþ ê êàëèåâîé ïðîâîäèìîñòè (êîíêðåòíûé âèä êàëèåâûõ
ðåöåïòîðîâ íå áûë îïðåäåëåí). Áëîêàäà êàëèåâûõ òîêîâ
â äàííîì èññëåäîâàíèè ïðîèñõîäèëà ïðè àêòèâàöèè
ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ ìóñöèìîëîì (Bekar, Walz, 1999). Êàê
èçâåñòíî, â àñòðîöèòàõ ECl áîëåå ïîçèòèâíûé, ÷åì ìåìá-
ðàííûé ïîòåíöèàë, è ïðè àêòèâàöèè ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ
ïðîèñõîäÿò òîê èîíîâ õëîðà èç êëåòêè è äåïîëÿðèçàöèÿ
ìåìáðàíû (Fraser et al., 1995). Â èññëåäîâàíèè áûëè ïî-
äîáðàíû óñëîâèÿ (ñèììåòðè÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ
õëîðà â 130 ìÌ (ECl = 0 ìÂ), óäåðæèâàåìûé ïîòåíöèàë
–80 ìÂ), ïðè êîòîðûõ àêòèâàöèÿ ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ òàê-
æå ïðèâîäèëà áû ê òîêó èîíîâ õëîðà èç êëåòêè. Êàê âûÿñ-
íèëîñü, ïîíèæåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè
èîíîâ õëîðà ïîäàâëÿëî ïîòåíöèàëçàâèñèìûå íàðóæíûå
êàëèåâûå òîêè ïðèáëèçèòåëüíî íà 35 %, âëèÿÿ êàê íà
ôàçó ïèêà òîêà, òàê è íà ôàçó ïëàòî. Äàííàÿ áëîêàäà áûëà
íåçàâèñèìîé îò ïðÿìîãî äåéñòâèÿ ìóñöèìîëà, òàê êàê ïðè
åãî àïïëèêàöèè íà ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðû áåç òîêà èîíîâ
õëîðà, íàïðèìåð ïðè èõ çàìåùåíèè íà èîíû ãëþêîíàòà
èëè ñîâìåñòíîé àïïëèêàöèè ñ ïèêðîòîêñèíîì, áëîêàäû
íå ïðîèñõîäèëî. Ýòî ïîäòâåðæäàåò íåîáõîäèìîñòü ñíè-
æåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà äëÿ
åå îñóùåñòâëåíèÿ. Äàííàÿ õëîðèäîïîñðåäîâàííàÿ ìîäó-
ëÿöèÿ íàðóæíîé êàëèåâîé ïðîâîäèìîñòè ìîæåò èìåòü
âàæíîå çíà÷åíèå â ïðîãðåññèðîâàíèè ðàñïðîñòðàíÿþùåé-
ñÿ êîðêîâîé äåïðåññèè è íàáóõàíèè àñòðîöèòîâ ïðè ïàòî-
ëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ (Bekar, Walz, 1999).

Â ë è ÿ í è å í à Na -HCO+

3

– - ê î ò ð à í ñ ï î ð ò å ð û.
Èîíû õëîðà ìîãóò ðåãóëèðîâàòü âíóòðèêëåòî÷íûå êîí-
öåíòðàöèè èîíîâ Na+ è HCO

3

– , à òàêæå òðàíñýïèòåëèàëü-
íûé òðàíñïîðò çà ñ÷åò ìîäóëÿöèè àêòèâíîñòè íåñêîëü-
êèõ âèäîâ Na HCO
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–+ − -êîòðàíñïîðòåðîâ. Â èññëåäîâàíèè
âëèÿíèÿ èîíîâ õëîðà íà NBCe1-A, NBCe1-B è NBCe2-C
áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ðàáîòà ýòèõ êîòðàíñïîðòåðîâ (çà èñê-

ëþ÷åíèåì NBCe1-A) ïîäàâëÿëàñü ïðè âûñîêîé âíóò-
ðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà. Â îñíîâå
ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ äàííîé ìîäóëÿöèè ëåæàëà
ñïîñîáíîñòü èîíîâ õëîðà äåéñòâîâàòü íà îïðåäåëåííûå
öåíòðû ñâÿçûâàíèÿ, íàõîäÿùèåñÿ â ýòèõ êîòðàíñïîðòåðàõ
è ñîäåðæàùèå ñïåöèôè÷åñêóþ àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòü (ìîòèâ) GXXXP, îïîñðåäóþùóþ õëîðèäíóþ
÷óâñòâèòåëüíîñòü (Shcheynikov et al., 2015).

NBCe1-B (ïîâñåìåñòíî ðàñïðîñòðàíåííûé òðàíñïîð-
òåð) èìååò äâà öåíòðà ñâÿçûâàíèÿ ñ ìîòèâîì GXXXP,
îäèí èç êîòîðûõ íèçêîàôôèííûé ê èîíàì õëîðà, à äðóãîé
âûñîêîàôôèííûé. Â îñíîâíîì âûñîêîàôôèííûé öåíòð
ñâÿçûâàíèÿ NBCe1-B íå ñîïðèêàñàåòñÿ ñ êëåòî÷íûì ñî-
äåðæèìûì èç-çà äåéñòâèÿ áåëêà IRBIT, ïîýòîìó ñ èîíàìè
õëîðà âçàèìîäåéñòâóåò íèçêîàôôèííûé öåíòð (Shcheyni-
kov et al., 2015). NBCe1-À ðåçèñòåíòåí ê èçìåíåíèþ âíóò-
ðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà â ïðåäåëàõ îò 5
äî 140 ìÌ çà ñ÷åò òîãî, ÷òî öåíòð ñâÿçûâàíèÿ èîíîâ õëî-
ðà, ñîäåðæàùèé ìîòèâ GXXXP, «ñïðÿòàí» âíóòðè êî-
òðàíñïîðòåðà (êðèïòè÷åñêèé öåíòð) è íå ñîïðèêàñàåòñÿ ñ
âíóòðèêëåòî÷íûì ñîäåðæèìûì. Óäàëåíèå îïðåäåëåííûõ
àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ NBCe1-À ïðè ïîìîùè ìåòîäîâ
ãåííîé èíæåíåðèè ïîìîãëî îïðåäåëèòü, ÷òî öåíòð ñâÿçû-
âàíèÿ äëÿ èîíîâ õëîðà ó NBCe1-À ãîìîëîãè÷åí íèçêîàô-
ôèííîìó öåíòðó ó NBCe1-B (Shcheynikov et al., 2015).
NBCe2-C ðåãóëèðóåòñÿ èîíàìè õëîðà çà ñ÷åò åäèíè÷íîãî
âûñîêîàôôèííîãî öåíòðà ñâÿçûâàíèÿ, ñîäåðæàùåãî ìî-
òèâ GXXXP, ïîýòîìó NBCe2-C íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëåí ê
èçìåíåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà
(Shcheynikov et al., 2015).

Àíàëèç àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé íåêî-
òîðûõ äðóãèõ êîòðàíñïîðòåðîâ, âêëþ÷àÿ òðàíñïîðòåðû
èîíîâ õëîðà CFTR, NKCC1, NKCC2, KCC, NCC, è áîëü-
øîãî êîëè÷åñòâà òðàíñïîðòåðîâ èç ñåìåéñòâà SLC26 ïî-
êàçàë, ÷òî âñå îíè ñîäåðæàò ïî êðàéíåé ìåðå îäèí ìîòèâ
GXXXP, ðàñïîëîæåííûé âî âíóòðèêëåòî÷íîì äîìåíå, è
ýòî ïîòåíöèàëüíî ìîæåò îïîñðåäîâàòü èõ ìîäóëÿöèþ
èîíàìè õëîðà (Shcheynikov et al., 2015).

Âëèÿíèå èîíîâ õëîðà
íà âíóòðèêëåòî÷íûå ôèçèîëîãè÷åñêèå

ïðîöåññû

Â ë è ÿ í è å í à ý ê ñ ï ð å ñ ñ è þ ã å í î â. Íà íåéðîíàõ
ìîçæå÷êà ìûøè ñ èñïîëüçîâàíèåì ôëóîðåñöåíòíîé ìèê-
ðîñêîïèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñíèæåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé
êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà ïåðåêëþ÷àåò ýêñïðåññèþ
ñóáúåäèíèö ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ ñ a3 íà a1, à òàêæå ïî-
âûøàåò ýêñïðåññèþ ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ, ñîäåðæàùèõ
d-ñóáúåäèíèöó. Ïåðâîå ïðèâîäèò ê óñêîðåíèþ êèíåòèêè
ÒÏÑÒ, îïîñðåäîâàííûõ ñèíàïòè÷åñêèìè ÃÀÌÊÀ-ðåöåï-
òîðàìè, âòîðîå óâåëè÷èâàåò êîëè÷åñòâî ýêñòðàñèíàïòè÷å-
ñêèõ ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ è, ñëåäîâàòåëüíî, îïîñðåäîâàí-
íîãî èìè òîíè÷åñêîãî ÃÀÌÊÀ-åðãè÷åñêîãî òîêà (Succol
et al., 2012). Òî÷íûå ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ èîíîâ õëîðà íà
ñóáúåäèíè÷íûé ñîñòàâ ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ íåèçâåñòíû.

Íà áðîíõîýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ (IB3-1) ïàöèåíòîâ,
ñòðàäàþùèõ êèñòîçíûì ôèáðîçîì, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ýêñïðåññèÿ ãåíà PR27, êîäèðóþùåãî ìóëüòèôóíêöèî-
íàëüíûé ðèáîñîìíûé ïðîòåèí RPS27, òàêæå èçâåñòíûé
êàê ìåòàëëîïàíñòèìóëèí-1, ó÷àñòâóþùèé â ðåïàðàöèè
ÄÍÊ (Fernandez-Pol et al., 1994), êàíöåðîãåíåçå (Fernan-
dez-Pol et al., 1997; Ganger et al., 1997; Stack et al., 2004;
Fernandez-Pol, 2011) è âõîäÿùèé â ñòðóêòóðó ðèáîñîìû
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(Tsui et al., 1996), ïîäàâëÿëàñü ïðè âíóòðèêëåòî÷íîé
êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà, íàõîäÿùåéñÿ â ïðåäåëàõ
25—75 ìÌ (ÅÑ50 ~46 ìÌ), è óâåëè÷èâàëàñü ïðè âíóòðè-
êëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà, íàõîäÿùåéñÿ â
ïðåäåëàõ 75—125 ìÌ (ÅÑ50 ~110 ìÌ) (Valdivieso et al.,
2016). Ýêñïðåññèÿ ãåíà GLRX5, êîäèðóþùåãî ìèòîõîíä-
ðèàëüíûé ïðîòåèí ãëóòàðåäîêñèí-5, ïîääåðæèâàþùèé
ãîìåîñòàç æåëåçà â ìèòîõîíäðèÿõ è êëåòêå (Rodriguez-
Manzaneque et al., 2002; Wingert et al., 2005), âîçðàñòàëà
ïðè óâåëè÷åíèè âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ
õëîðà. Ýòà çàâèñèìîñòü èìåëà âèä ñèãìîèäàëüíîé êðèâîé
äîçà—ýôôåêò ñ ïëàòî ïðè âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðà-
öèè èîíîâ õëîðà â 50 ìÌ (EC50 ~34 ìÌ). Ýòè äàííûå
ïîäòâåðæäàþò ñóùåñòâîâàíèå õëîðèäçàâèñèìûõ ãåíîâ, à
òàêæå äåìîíñòðèðóþò, ÷òî èîíû õëîðà äåéñòâóþò íà íèõ
êàê âòîðè÷íûé ìåññåíäæåð (Valdivieso et al., 2016). Òî÷-
íûå ìåõàíèçìû îáíàðóæåííîé ìîäóëÿöèè îñòàþòñÿ íåèç-
âåñòíûìè.

Ð å ã ó ë ÿ ö è ÿ à ê ò è â í î ñ ò è â í ó ò ð è ê ë å ò î ÷ í û õ
ô å ð ì å í ò î â. Â èññëåäîâàíèè ôîñôîðèëèðîâàíèÿ
ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ íåéðîíîâ êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðû-
ñû áûëî îáíàðóæåíî ñóùåñòâîâàíèå õëîðèäçàâèñèìîé
ïðîòåèíêèíàçû, êîòîðàÿ ìîæåò áûòü â çíà÷èòåëüíîé ñòå-
ïåíè ãîìîëîãè÷íà ïðîòåèíêèíàçå À. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îíà
ó÷àñòâóåò â îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè ïðè àêòèâàöèè
ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ ñî ñëåäóþùèì ìåõàíèçìîì äåéñò-
âèÿ: àêòèâàöèÿ ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ
óñëîâèÿõ ïðèâîäèò ê òîêó èîíîâ õëîðà âíóòðü êëåòêè; ïî-
âûøåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà àê-
òèâèðóåò õëîðçàâèñèìóþ ïðîòåèíêèíàçó; àêòèâèðîâàííàÿ
õëîðçàâèñèìàÿ ïðîòåèíêèíàçà ôîñôîðèëèðóåò ÃÀÌÊÀ-
ðåöåïòîðû, ÷òî â èòîãå îñëàáëÿåò ÃÀÌÊÀ-îïîñðåäîâàí-
íûé òîê (Lanius et al., 1993).

Â ë è ÿ í è å í à G - á å ë ê è. G-áåëêè — ñåìåéñòâî ïðî-
òåèíîâ, âîâëå÷åííûõ â ïåðåäà÷ó ðàçëè÷íûõ âíåêëåòî÷-
íûõ ñèãíàëîâ âíóòðü êëåòêè. G-áåëêè àêòèâèðóþòñÿ
G-áåëîêñâÿçàííûìè ðåöåïòîðàìè (GPCR) è ñîñòîÿò èç
Ga-, Gb- è Gg-ñóáúåäèíèö. Ñóùåñòâóþò ðàçëè÷íûå êëàñ-
ñû Ga-ñóáúåäèíèö (íàïðèìåð, Gia, Goa, Gsa è äð.). Ïðè
àêòèâàöèè G-áåëêà ñóáúåäèíèöà Ga è äèìåð Gbg äèññî-
öèèðóþòñÿ äðóã îò äðóãà è çàïóñêàþò êàñêàä âíóòðèêëå-
òî÷íûõ ðåàêöèé (Simon et al., 1991).

Â ïåðâîì èññëåäîâàíèè âëèÿíèÿ èîíîâ õëîðà íà
G-áåëêè áûë ïðîäåìîíñòðèðîâàí ïðÿìîé ýôôåêò èîíîâ
õëîðà íà Ga-ñóáúåäèíèöó î÷èùåííîãî Go-ïðîòåèíà
(Goa-ñóáúåäèíèöà). Ïðè óâåëè÷åíèè âíóòðèêëåòî÷íîé
êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà âîçðàñòàëà àôôèííîñòü Goa ê
ÃÒÔ, èíãèáèðîâàëñÿ ãèäðîëèç ÃÒÔ a-ñóáúåäèíèöåé
G-áåëêà, à òàêæå ñíèæàëàñü ñêîðîñòü äèññîöèàöèè Goa ñ
ÃÄÔ. Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî ïîñëåäíèé ýôôåêò ïðîÿâëÿë
ñåáÿ òîëüêî â ïðèñóòñòâèè Mg2+ (Higashijima et al., 1987).

Â äàëüíåéøåì â èññëåäîâàíèè, âûïîëíåííîì íà êëå-
òî÷íûõ ìåìáðàíàõ ìèîöèòîâ àòðèóìà ñåðäöà ìîðñêîé
ñâèíêè, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èîíû õëîðà âëèÿþò íà GK-áå-
ëîê, ÷óâñòâèòåëüíûé ê êîêëþøíîìó òîêñèíó (Nakajima
et al., 1992). Äàííûé GK-áåëîê ÿâëÿåòñÿ èíãèáèðóþùèì
G-áåëêîì, ñîäåðæàùèì a-ñóáúåäèíèöó, ñâÿçûâàþùóþ
ìóñêàðèíîâûå àöåòèëõîëèíîâûå ðåöåïòîðû (mAChR) ñ
K+-êàíàëàìè âíóòðåííåãî âûïðÿìëåíèÿ (KACh-êàíàëû)
(Breitwieser, Szabo, 1985; Pfaffinger et al., 1985; Kurachi
et al., 1986à, 1986b; Codina et al., 1987). Âíóòðèêëåòî÷íûå
èîíû õëîðà ïîâûøàþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü KACh-êàíàëîâ
ê ÃÒÔ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò èõ îòêðûòèþ. Â ïðèñóòñòâèè
èîíîâ õëîðà âî âíóòðèêëåòî÷íîì ðàñòâîðå àêòèâàöèÿ
KACh-êàíàëîâ òðåáóåò ìåíüøåé êîíöåíòðàöèè ÃÒÔ, ÷åì

â ðàñòâîðàõ, íå ñîäåðæàùèõ èîíîâ õëîðà. Êàê ïîêàçàëî
èññëåäîâàíèå, ýòîò ýôôåêò îáóñëàâëèâàåòñÿ òåì, ÷òî
èîíû õëîðà çàìåäëÿþò turn-off-ðåàêöèþ GK-áåëêà (Nakaji-
ma et al., 1992).

Èçâåñòíî, ÷òî óâåëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíò-
ðàöèè ÃÒÔ è ÀÒÔ ìîæåò àêòèâèðîâàòü KACh-êàíàëû
äàæå â îòñóòñòâèå àãîíèñòà: ÃÒÔ ñàìîñòîÿòåëüíî (áà-
çàëüíàÿ àêòèâàöèÿ) (Ito et al., 1991; Okabe et al., 1991),
ÀÒÔ çà ñ÷åò ôîñôàòíîãî òðàíñôåðà, îñóùåñòâëÿåìîãî
íóêëåîçèääèôîñôàòêèíàçîé (Heidbüchel et al., 1990; Kai-
bara et al., 1991; Heidbüchel et al., 1992). Êàê ïîêàçàëî èñ-
ñëåäîâàíèå, ýòî ïðîèñõîäèò òîëüêî ïðè âûñîêîé âíóòðè-
êëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà (130 ìÌ). Ïðè çà-
ìåùåíèè èîíîâ õëîðà íà äðóãèå èîíû (65 ìÌ SO
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2– èëè
130 ìÌ I–) àêòèâàöèè íå ïðîèñõîäèëî âîîáùå èëè îíà
áûëà íåçíà÷èòåëüíîé. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî â äàííîì ñëó-
÷àå èîíû õëîðà âîçäåéñòâóþò íà áàçàëüíóþ turn-on-ðåàê-
öèþ GK-áåëêà è ôîñôàòíûé òðàíñôåð íóêëåîçèääèôîñ-
ôàòêèíàçû (Nakajima et al., 1992).

Íàèáîëåå ïîçäíåå èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ èîíîâ õëîðà
íà G-áåëîê áûëî ïðîâåäåíî íà CA1-íåéðîíàõ ãèïïîêàìïà
êðûñû. Â èññëåäîâàíèè áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî
ïðè âûñîêîé âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëî-
ðà çà ñ÷åò âîçäåéñòâèÿ ïîñëåäíèõ íà G-áåëîê ñíèæàåòñÿ
G-áåëîêîïîñðåäîâàííàÿ èîííàÿ ïðîâîäèìîñòü (Lenz
et al., 1997), ïðåäñòàâëåííàÿ ãèïåðïîëÿðèçàöèîííî-àêòè-
âèðóåìûìè èîííûìè òîêàìè (íåñåëåêòèâíûå êàòèîííûå
òîêè â CA1) (Halliwell, Adams, 1982; Maccaferri et al.,
1993) è èîííûìè òîêàìè, îïîñðåäîâàííûìè àêòèâàöèåé
ÃÀÌÊÂ- è 5-HT1a-ðåöåïòîðîâ (ðåàëèçóþòñÿ çà ñ÷åò àêòè-
âàöèè K+-êàíàëîâ G-áåëêîì; Andrade et al., 1986).

Â ë è ÿ í è å í à ý í ä î ö è ò î ç è á è î ã å í å ç ñ è í à ï -
ò è ÷ å ñ ê è õ â å ç è ê ó ë. Ïðåæäå âñåãî ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî
ýíäîöèòîç èãðàåò âàæíóþ ðîëü â áèîãåíåçå ñèíàïòè÷å-
ñêèõ âåçèêóë. Ïîñëå ñëèÿíèÿ âåçèêóëû ñ ìåìáðàíîé â ðå-
çóëüòàòå ïðîöåññà ýêçîöèòîçà ýíäîöèòîç áûñòðî âîçâðà-
ùàåò âåçèêóëÿðíóþ ìåìáðàíó â öèòîçîëü, ãäå îíà ìîæåò
áûòü âíîâü èñïîëüçîâàíà äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ íîâûõ âåçè-
êóë (Zhang et al., 1999). Ýíäîöèòîç îñîáåííî âàæåí äëÿ
ïîääåðæàíèÿ õèìè÷åñêîé íåéðîòðàíñìèññèè â òå÷åíèå
äëèòåëüíîé ñèíàïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè (Brodin et al.,
1997).

Äëÿ èçó÷åíèÿ ýíäîöèòîçà èñïîëüçóåòñÿ ìåòîä
ïýò÷-êëàìï, ïðè êîòîðîì ïàðàìåòðû ýòîãî ïðîöåññà îïðå-
äåëÿþòñÿ ïî èçìåíåíèþ åìêîñòè ìåìáðàíû (DCm). Ïðè
ýíäîöèòîçå åìêîñòü ìåìáðàíû ñêà÷êîîáðàçíî èçìåíÿåò-
ñÿ, òàê êàê èçìåíÿåòñÿ ïëîùàäü ìåìáðàíû, ïðè÷åì êè-
íåòèêà DCm îòðàæàåò êèíåòêó ýíäîöèòîçà. Áëàãîäàðÿ èñ-
ïîëüçîâàíèþ ýòîãî ìåòîäà íà áèïîëÿðíûõ êëåòêàõ ñåò-
÷àòêè çîëîòûõ ðûáîê áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ýíäîöèòîç
õàðàêòåðèçóåòñÿ ìíîãîêîìïîíåíòíîé êèíåòèêîé, âêëþ÷à-
þùåé â ñåáÿ ìåäëåííûé è áûñòðûé êîìïîíåíòû (von Ger-
sdorff, Matthews, 1994; Neves et al., 2001).

Â áîëåå ïîçäíåì èññëåäîâàíèè, òàêæå âûïîëíåííîì
ìåòîäîì patch-clamp íà áèïîëÿðíûõ êëåòêàõ ñåò÷àòêè çî-
ëîòûõ ðûáîê, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ëîêàëüíîå ïîâûøå-
íèå êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà â êëåòî÷íûõ òåðìèíàëÿõ
ñåëåêòèâíî áëîêèðóåò áûñòðûé êîìïîíåíò ýíäîöèòîçà
(Hull, von Gersdorff, 2004). Êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ õëîðà
óâåëè÷èâàåòñÿ â òåðìèíàëÿõ íåéðîíîâ â ðåçóëüòàòå àêòè-
âàöèè ÃÀÌÊÀ- è ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðîâ (Tachibana, Kaneko,
1987; Matthews et al., 1994), ÷òî ïðèâîäèò ê áëîêèðîâà-
íèþ áûñòðîãî êîìïîíåíòà è, ñëåäîâàòåëüíî, ñêîðîñòè ýí-
äîöèòîçà íåéðîòðàíñìèòòåðà. Áûñòðûé êîìïîíåíò ýíäî-
öèòîçà âîññòàíàâëèâàåòñÿ â ñëó÷àÿõ, êîãäà óâåëè÷åíèå
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ïðåñèíàïòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà áëîêèðóåò-
ñÿ, ÷òî ïðîèñõîäèò ïîñëå ðàçðóøåíèÿ ñèíàïòè÷åñêèõ êîí-
òàêòîâ êëåòîê ïóòåì èõ îñòðîé äèññîöèàöèè, àïïëèêàöèè
àíòàãîíèñòîâ ÃÀÌÊÀ- è ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðîâ, èñïîëüçîâà-
íèÿ âíåêëåòî÷íûõ ðàñòâîðîâ, íå ñîäåðæàùèõ èîíîâ õëî-
ðà. Òàê, ñêîðîñòü ýíäîöèòîçà áûëà â 5—10 ðàç ìåíüøå ó
äèññîöèèðîâàííûõ êëåòîê, ÷åì ó êëåòîê â ðåòèíàëüíûõ
ñðåçàõ (Hull, von Gersdorff, 2004).

Â èññëåäîâàíèè íà èçîëèðîâàííûõ âåçèêóëàõ õðîì-
àôôèííûõ êëåòîê íàäïî÷å÷íèêîâ áûëî çàìå÷åíî, ÷òî äëÿ
ðàáîòû ïðîòîííîé ïîìïû (Í+-ÀÒÔàçû) âåçèêóë íåîáõî-
äèìî ïðèñóòñòâèå èîíîâ õëîðà â îêðóæàþùåé öèòîïëàç-
ìå. Ïðåäïîëàãàåòñÿ íàëè÷èå öåíòðîâ ñâÿçûâàíèÿ äëÿ
èîíîâ õëîðà ó Í+-ÀÒÔàçû íà âíåøíåé ñòîðîíå âåçèêóëû
(Moriyama, Nelson, 1987). Â ïîäòâåðæäåíèå ýòîìó áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè çàìåùåíèè èîíîâ õëîðà â ñðåäå ñ
âíåøíåé (öèòîïëàçìàòè÷åñêîé) ñòîðîíû âåçèêóë íà NO
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ñïîñîáíîñòü âåçèêóë ê îêèñëåíèþ ñîäåðæèìîãî ïðîïàäà-
ëà (Zeuzem et al., 1992).

Êðîìå òîãî, ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî â áèîãåíåçå âåçèêóë
ó÷àñòâóþò òðàíñìåìáðàííûå õëîðèä-÷óâñòâèòåëüíûå
áåëêè (ÑSP — chloride-sensitive proteins). Ïðè óâåëè÷åíèè
êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà â ïðîñâåòå âåçèêóëû ïðîèñõî-
äèò âçàèìîäåéñòâèå èîíîâ õëîðà ñ ÷óâñòâèòåëüíûì öåíò-
ðîì CSP. Â ðåçóëüòàòå CSP ìåíÿåò ñâîþ êîíôîðìàöèþ è
åãî öèîòîçîëüíûé êîíåö ìîæåò âîçäåéñòâîâàòü íà ñèã-
íàëüíûå ìîëåêóëû. Â ÷àñòíîñòè, CSP ìîæåò àññîöèèðî-
âàòüñÿ ñ ìàëûì ôàêòîðîì ÀÄÔ-ðèáîçèëèðîâàíèÿ (Arf)
(Faundez, Hartzell, 2004), êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì
âíóòðèêëåòî÷íûì ðåãóëÿòîðîì áèîãåíåçà âåçèêóë (Pasqu-
alato et al., 2002). Ïîñëå àññîöèàöèè CSP è Arf ïîñëåäíèé
ðåêðóòèðóåò öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ïðîòåèíîâûå êîìïëåê-
ñû, íåîáõîäèìûå äëÿ ïîñòðîåíèÿ ìåìáðàíû âåçèêóëû.
Îäíàêî ïîñêîëüêó CSP åùå íå èäåíòèôèöèðîâàíà, ñâÿçü
ìåæäó êîíöåíòðàöèåé èîíîâ õëîðà â ïðîñâåòå âåçèêóëû è
áèîãåíåçîì âåçèêóëû îñòàåòñÿ ëèøü òåîðåòè÷åñêîé (Fa-
undez, Hartzell, 2004).

Ð å ã ó ë ÿ ö è ÿ ï î ë è ì å ð è ç à ö è è ì è ê ð î ò ð ó á î -
÷ å ê è ð î ñ ò à í å é ð è ò à. Ôîðìèðîâàíèå è ðîñò íåéðèòà
ÿâëÿåòñÿ êðàéíå âàæíûì ïðîöåññîì â ðàçâèòèè íåðâíîé
êëåòêè. Íåéðèò îáðàçóåòñÿ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ äèôôåðåí-
öèðîâàíèÿ íåéðîíà è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âûñòóï íà òåëå
êëåòêè, äîñòèãàþùèé â äëèíó îò 10 ìêì äî 1 ìì (â íåêî-
òîðûõ ñëó÷àÿõ è áîëüøå). Â äàëüíåéøåì èç íåéðèòà ôîð-
ìèðóåòñÿ èëè àêñîí, èëè äåíäðèò (Dotti et al., 1988; Craig,
Banker, 1994; Namba et al., 2015). Ðîñò íåéðèòà â îñíîâ-
íîì ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò ôîðìèðîâàíèÿ äëèííûõ àññàìá-
ëåé ìèêðîòðóáî÷åê (ïîëèìåðèçàöèè ìèêðîòðóáî÷åê)
(Keith, 1990; Conde, C*aceres, 2009). Äëÿ âêëþ÷åíèÿ äèìå-
ðà òóáóëèíà â ñîñòàâ ìèêðîòðóáî÷êè ñóáúåäèíèöû äèìå-
ðà äîëæíû áûòü îáÿçàòåëüíî ñâÿçàíû ñ ÃÒÔ. Ñî âðåìå-
íåì ïðîèñõîäèò ãèäðîëèç ÃÒÔ äî ÃÄÔ ïîä äåéñòâèåì
âíóòðåííåé ÃÒÔàçíîé àêòèâíîñòè ñóáúåäèíèö äèìåðà,
÷òî â êîíå÷íîì ñ÷åòå ïðèâîäèò ê ðàñïàäó ìèêðîòðóáî÷åê
(Stephens, Edds, 1976; Caplow, 1992; Hamm-Alvarez, She-
etz, 1998; de Forges et al., 2012).

Â èññëåäîâàíèè in vitro áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè ïî-
âûøåíèè âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà
ïðîèñõîäèò èíãèáèðîâàíèå ÃÒÔàçíîé àêòèâíîñòè a-òó-
áóëèíà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ïîëèìåðèçàöèè ìèêðîòðóáî÷åê
in vitro (Nakajima et al., 2012). Ýòèì ìîãóò îáúÿñíÿòüñÿ ðå-
çóëüòàòû èññëåäîâàíèé ìîäóëÿöèè ðîñòà íåéðèòà âíóòðè-
êëåòî÷íûìè èîíàìè õëîðà in vivo. Òàê, íàïðèìåð, â áîëåå
ðàííèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íîêàóòèðîâà-
íèå NKCC1, ïðèâîäÿùåå ê ñíèæåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîé

êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà â âåðõóøêå íåéðèòà, áëîêè-
ðóåò NGF-èíäóöèðîâàííûé ðîñò íåéðèòà (NGF — nerve
growth factor, ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ) (Nakajima et al., 2007,
2011a, 2011b). Íàïðîòèâ, ñòèìóëèðîâàíèå NKCC1 ôëàâî-
íîèäàìè êâåðöåòèíîì è ãåíèñòåèíîì (Nakajima et al.,
2011a, 2011b), à òàêæå èíãèáèðîâàíèå KCC1 (Nakajima
et al., 2012), ïðèâîäÿùèå ê ïîâûøåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîé
êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà, ñòèìóëèðóþò NGF-èíäóöè-
ðîâàííûé ðîñò íåéðèòà.

Â íåäàâíåì èññëåäîâàíèè íà êëåòêàõ PC-12 áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ õëîðà â
ìåñòå ðîñòà íåéðèòà âûøå, ÷åì â òåëå êëåòêè, áîëåå òîãî,
èìååòñÿ ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó äëèíîé ðàñòó-
ùåãî íåéðèòà è âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèåé èîíîâ
õëîðà â åãî âåðõóøêå. Òàêæå â ýòîì èññëåäîâàíèè áûëî
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî èíãèáèòîð NKCC1 áóìåòàíèä,
óìåíüøàÿ âíóòðèêëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ èîíîâ õëîðà â
íåðâíîé êëåòêå, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïîäàâëÿë ðîñò
íåéðèòà (Nakajima, Marunaka, 2016).

Âñå ýòè èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå in vitro è in vivo,
óêàçûâàþò íà òî, ÷òî âûñîêàÿ âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîíöåíò-
ðàöèÿ èîíîâ õëîðà â âåðõóøêå íåéðèòà ÿâëÿåòñÿ íåîáõî-
äèìûì ôàêòîðîì äëÿ íîðìàëüíîãî ðîñòà íåéðèòà, êàê
ïðåäïîëàãàåòñÿ, çà ñ÷åò âëèÿíèÿ èîíîâ õëîðà íà ïîëèìå-
ðèçàöèþ ìèêðîòðóáî÷åê (Nakajima, Marunaka, 2016).

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå âëèÿíèå èîíîâ õëîðà íà ïîëè-
ìåðèçàöèþ ìèêðîòðóáî÷åê, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç
ãëàâíûõ ñîñòàâëÿþùèõ öèòîñêåëåòà ó ýóêàðèîò (îò äðîæ-
æåé äî ÷åëîâåêà) è âûïîëíÿþò êðàéíå íåîáõîäèìûå
ôóíêöèè, íå òîëüêî ñâÿçàííûå ñ ïîääåðæàíèåì ðîñòà
íåéðèòà, íî òàêæå è ñ ñåãðåãàöèåé õðîìàòèíà â ïðîöåññå
ìèòîçà, ôîðìèðîâàíèåì îðãàíåëë, ìåòàáîëèçìîì âåçèêóë
è ïîëÿðèçàöèåé ïîëÿðíûõ êëåòîê (íàïðèìåð, ýïèòåëèàëü-
íûõ êëåòîê) (Stephens, Edds, 1976; Caplow, 1992), ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âíóòðèêëåòî÷íûå èîíû õëîðà âîâëå-
÷åíû â ðåãóëÿöèþ âñåõ âûøåïåðå÷èñëåííûõ âíóòðèêëå-
òî÷íûõ ïðîöåññîâ.

Â ë è ÿ í è å è î í î â õ ë î ð à í à ê ë å ò î ÷ í û é ö è ê ë
è ï ð î ë è ô å ð à ö è þ. Âíóòðèêëåòî÷íûå èîíû õëîðà ìî-
ãóò èãðàòü âàæíóþ ðîëü â ìåõàíèçìàõ ðåãóëÿöèè ðîñòà
è ïðîëèôåðàöèè êëåòîê. Òàê, áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî,
÷òî ñíèæåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ
õëîðà ïîäàâëÿåò êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ â êëåòêàõ
MKN28 ðàêà æåëóäêà çà ñ÷åò çàìåäëåíèÿ ïåðåõîäà G1-ôà-
çû êëåòî÷íîãî öèêëà â S-ôàçó. Êàê ïðåäïîëàãàþò àâòîðû
èññëåäîâàíèÿ, ýòî ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò àï-ðåãóëÿöèè áåëêà
p21, èíãèáèðóþùåãî êëåòî÷íûé ðîñò (Miyazaki et al.,
2008). Â áîëåå ïîçäíåì èññëåäîâàíèè íà êëåòêàõ MKN28
ðàêà æåëóäêà áûëî âûÿâëåíî, ÷òî íèçêàÿ âíóòðèêëåòî÷-
íàÿ êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ õëîðà àêòèâèðóåò îïðåäåëåííûå
ìèòîãåíàêòèâèðóåìûå ïðîòåèíêèíàçû (MAPK — mito-
gen-activated protein kinase), ïîâûøàþùèå ýêñïðåññèþ
p21 (Ohsawa et al., 2010). Íà äàííûé ìîìåíò òî÷íûå ìîëå-
êóëÿðíûå ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ èîíîâ õëîðà íà ýêñïðåññèþ
p21 îñòàþòñÿ íåèçâåñòíûìè.

Â èññëåäîâàíèè íà PC3-êëåòêàõ àíäðîãåíîíåçàâèñè-
ìîãî ðàêà ïðîñòàòû áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî PC3-êëåòêè,
êîòîðûå êóëüòèâèðîâàëèñü â òå÷åíèå 96 ÷ â ñðåäå ñ âûñî-
êîé êîíöåíòðàöèåé èîíîâ õëîðà (113 ìÌ), äåëèëèñü â
9 ðàç áûñòðåå, ÷åì êëåòêè, êóëüòèâèðîâàííûå â ñðåäå ñ
íèçêîé êîíöåíòðàöèåé èîíîâ õëîðà (8 ìÌ). Êðîìå òîãî,
èñïîëüçîâàíèå áëîêàòîðîâ NKCC — ôóðîñåìèäà è áóìå-
òàíèäà — òàêæå ïîäàâëÿëî ðîñò PC3-êëåòîê. Êàê ïðåäïî-
ëàãàåòñÿ, ñðåäà ñ íèçêîé êîíöåíòðàöèåé èîíîâ õëîðà ñíè-
æàåò êîíöåíòðàöèþ èîíîâ õëîðà âíóòðè êëåòêè, ÷òî â

732 Â. À. Ñåìåíîâ è äð.



ñâîþ î÷åðåäü çàïóñêàåò ðÿä âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ:
èíãèáèðîâàíèå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ áåëêîâ Rb è cdc2 (Hi-
raoka et al., 2010) — êëþ÷åâûõ àêñåëåðàòîðîâ ïåðåõîäà
êëåòêè èç ôàçû êëåòî÷íîãî öèêëà G1 â ôàçó S è èç G2 â
ôàçó M ñîîòâåòñòâåííî (Alberts et al., 2008); àï-ðåãóëÿ-
öèþ ïðîòåèíà p21 (Hiraoka et al., 2010), èíãèáèðóþùåãî
ïåðåõîä êëåòêè èç ôàçû G1 â ôàçó S (Alberts et al., 2008);
áëîêàäó âêëþ÷åíèÿ 5-ýòèíèë-2R-äåçîêñèóðèäèíà â ÄÍÊ,
óêàçûâàþùóþ íà óäëèíåíèå ôàçû S (Hiraoka et al., 2010).

Òàêèì îáðàçîì, íèçêàÿ âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîíöåíòðà-
öèÿ èîíîâ õëîðà âëèÿåò íà ìíîãèå ïðîöåññû êëåòî÷íîãî
öèêëà, óäëèíÿÿ òå÷åíèå âñåõ åãî ôàç, òåì ñàìûì çàìåäëÿÿ
ïðîöåññû ðîñòà PC3-êëåòîê (Hiraoka et al., 2010).

Ðåãóëÿöèÿ êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà
âíóòðè íåðâíîé êëåòêè

Ì å õ à í è ç ì û ð å ã ó ë ÿ ö è è â í ó ò ð è ê ë å ò î ÷ í î é
ê î í ö å í ò ð à ö è è è î í î â õ ë î ð à. Ðåãóëÿöèÿ êîíöåíòðà-
öèè èîíîâ õëîðà âíóòðè êëåòêè âêëþ÷àåò â ñåáÿ ìíîæåñò-
âî ïðîöåññîâ, êîòîðûå êàê ïîâûøàþò, òàê è ñíèæàþò åå.
Íàèáîëåå çíà÷èìûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè âíóòðèêëåòî÷-
íûõ èîíîâ õëîðà, îáîáùåíû íà ðèñ. 2. Èíôîðìàöèÿ, êàñà-
þùàÿñÿ ñòðîåíèÿ èîííûõ êàíàëîâ è îáìåííèêîâ, ó÷àñò-
âóþùèõ â ðåãóëÿöèè èîíîâ õëîðà, ïîäðîáíî èçëîæåíà â
îáçîðàõ (Jentsch et al., 2002; Gamba, 2005; Kaila et al.,

2014). Â ðåçóëüòàòå ñëîæíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìåõàíèç-
ìîâ ðåãóëÿöèè âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ
õëîðà ïîääåðæèâàåòñÿ â ñîñòîÿíèè äèíàìè÷åñêîãî ðàâíî-
âåñèÿ, ïðè ýòîì êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ õëîðà â áîëüøèíñò-
âå çðåëûõ íåðâíûõ êëåòîê ÖÍÑ ìíîãîêðàòíî íèæå èõ
âíåêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè (Ben-Ari, 2002; Kaila et al.,
2014). Âåäóùóþ ðîëü â ãîìåîñòàçå èîíîâ õëîðà èãðàþò
êàòèîí-õëîðèäíûå êîòðàíñïîðòåðû NKCC1 è KCC2 (Ri-
vera et al., 1999; Blaesse et al., 2009). Èõ ðàáîòà ýëåêòðî-
íåéòðàëüíà è íå ñîïðÿæåíà íàïðÿìóþ ñ ýíåðãåòè÷åñêèì
ïîòðåáëåíèåì, íî òàê êàê îíè èñïîëüçóþò Na+- è K+-ýëåê-
òðîõèìè÷åñêèé ãðàäèåíò, èõ ôóíêöèîíèðîâàíèå ýíåðãî-
çàâèñèìî îò Na+-K+-ATÔàçû. KCC2 ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì
êîòðàíñïîðòåðîì èîíîâ õëîðà, êîòîðûé ïðèñóòñòâóåò òîëü-
êî â íåðâíûõ êëåòêàõ ÖÍÑ. KCC2 îñóùåñòâëÿåò âûõîä
èîíîâ õëîðà èç êëåòêè çà ñ÷åò K+-ãðàäèåíòà (èìååò ñòåõè-
îìåòðèþ 1 : 1, K : Cl). Äëÿ KCC2 öåëåâàÿ âåëè÷èíà êîí-
öåíòðàöèè èîíîâ õëîðà âíóòðè êëåòêè ñîñòàâëÿåò ~3 ìM
(Payne, 1997; DeFazio et al., 2000). NKCC1 îïîñðåäóåò òîê
èîíîâ õëîðà âíóòðü êëåòêè çà ñ÷åò Na+-ãðàäèåíòà (Brum-
back, Staley, 2008). NKCC1 èìååò ñòåõèîìåòðèþ 1 : 1 : 2,
Na : K : Cl. Äëÿ NKCC1 öåëåâàÿ âåëè÷èíà êîíöåíòðàöèè
èîíîâ õëîðà âíóòðè êëåòêè ñîñòàâëÿåò ~60 ìÌ (Alva-
rez-Leefmans, Delpire, 2009).

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé NKCC1 è
KCC2 óêàçûâàþò íà èõ ðåöèïðîêíóþ ðåãóëÿöèþ, ÷óâñò-
âèòåëüíóþ ê èçìåíåíèÿì âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè
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Ñõåìàòè÷åñêè èçîáðàæåíû ïëàçìàòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà íåðâíîé êëåòêè, â êîòîðóþ âêëþ÷åíû îñíîâíûå ïåðåíîñ÷èêè èîíîâ õëîðà (ñòðåëêàìè óêàçàíî
íàïðàâëåíèå äâèæåíèÿ èîíîâ): ClC-2-êàíàë (ïðîíèöàåì òîëüêî äëÿ Cl–, ñîãëàñíî êëàññè÷åñêèì ïðåäñòàâëåíèÿì, àêòèâèðóåòñÿ ïðè ãèïåðïîëÿðèçàöèè
ìåìáðàíû è ïðîïóñêàåò Cl– òîëüêî èçíóòðè êëåòêè íàðóæó, ñîãëàñíî àëüòåðíàòèâíîé òî÷êè çðåíèÿ, ïðîïóñêàåò èîíû õëîðà â îáå ñòîðîíû); ÃÀÌÊÀ- è
ãëèöèíîâûé ðåöåïòîðû (ïðè àêòèâàöèè àãîíèñòàìè â íîðìå â çðåëîé íåðâíîé êëåòêå ïðîïóñêàþò Cl– âíóòðü êëåòêè, à HCO3

2 – íàðóæó); AE3 (îáìåííèê,
ñòåõèîìåòðèÿ 1 : 1; Cl : HCO3); KCC2 (êîòðàíñïîðòåð, èñïîëüçóåò K+-ãðàäèåíò äëÿ âûõîäà Cl– èç êëåòè, ñòåõèîìåòðèÿ 1 : 1, K : Cl, öåëåâàÿ âåëè÷èíà
[Cl–]i ~3 ìÌ); NKCC1 (êîòðàíñïîðòåð, èñïîëüçóåò Na+-ãðàäèåíò äëÿ çàêà÷êè Cl– âíóòðü êëåòêè, ñòåõèîìåòðèÿ 1 : 1 : 2; Na : K : Cl, öåëåâàÿ âåëè÷èíà
[Cl–]i ~60 ìÌ); NCBE (îáìåííèê, ñòåõèîìåòðèÿ 1 : 1 : 2; Na : Cl : HCO3), âîëíèñòàÿ ëèíèÿ ñî ñòðåëêàìè íà êîíöàõ è ñõåìàòè÷åñêèì èçîáðàæåíèåì Cl–

ïî ñåðåäèíå óêàçûâàåò íà íàëè÷èå äèôôóçèè Cl– â îòðîñòêàõ íåðâíîé êëåòêè, [A]i, [A]o — ïîëèàíèîííûå âíåêëåòî÷íûå ãëèêîïðîòåèíû âíóòðè è âíå
êëåòêè ñîîòâåòñòâåííî (â íîðìå [A]i > [A]o, ÷òî ñïîñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ [Cl–]i çà ñ÷åò ýôôåêòà Ãèááñà—Äîííàíà). Â íîðìå â çðåëîé íåðâíîé êëåòêå

ïîääåðæèâàåòñÿ íèçêîé [Cl–]i.



èîíîâ õëîðà (Lytle, Forbush, 1996; Russell, 2000). Ñíèæå-
íèå ïîñëåäíåé íèæå ôèçèîëîãè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ âåäåò ê
ôîñôîðèëèðîâàíèþ NKCC1 â ñïåöèôè÷íûõ àìèíîêèñ-
ëîòíûõ îñòàòêàõ N-êîíöåâîãî äîìåíà, ïðèâîäÿùåìó ê àê-
òèâàöèè NKCC1 è âîññòàíîâëåíèþ ôèçèîëîãè÷åñêîãî
çíà÷åíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà
(Haas et al., 1995; Lytle, Forbush, 1996). Íàïðîòèâ, óâåëè-
÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà ñòè-
ìóëèðóåò àêòèâíîñòü KKC2 (Williams, Payne, 2004).

Ñóùåñòâóåò ãèïîòåçà, ñîãëàñíî êîòîðîé Cl-÷óâñòâè-
òåëüíûå ñåðèíòðåîíèíîâûå êèíàçû ñåìåéñòâà WNK, äåé-
ñòâóþùèå ÷åðåç STE20-êèíàçû SPAK (STE20/SPS1-related
proline/alanine-rich kinase) è OSR1 (oxidative stress-responsi-
ve kinase 1), ìîãóò áûòü ÷àñòüþ ñèñòåìû ðåöèïðîêíîé ðå-
ãóëÿöèè, ÷óâñòâèòåëüíîé ê èçìåíåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîé
êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà (Piala et al., 2014). Óêàçàííûå
êèíàçû èçìåíÿþò ñòåïåíü ôîñôîðèëèðîâàíèÿ KCC2 è
NKCC1 è, ñëåäîâàòåëüíî, èõ àêòèâíîñòü, ïîääåðæèâàÿ èõ
ôóíêöèîíèðîâàíèå â ïðåäåëàõ ôèçèîëîãè÷åñêîé íîðìû
(Delpire, Gagnon, 2008; Alessi et al., 2014; delos Heros
et al., 2014). Àêòèâàöèÿ óêàçàííûõ êèíàç ïðîèñõîäèò ïðè
íèçêîé âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà, ÷òî
ïðèâîäèò ê ôîñôîðèëèðîâàíèþ öèòîçîëüíûõ àìèíîêèñ-
ëîòíûõ îñòàòêîâ N-êîíöåâîãî äîìåíà NKCC1 è ïîñëåäó-
þùåìó ïîñòóïëåíèþ èîíîâ õëîðà âíóòðü êëåòêè (Alessi
et al., 2014). Êðîìå òîãî, êèíàçà WNK-3 ïðè íèçêîé âíóò-
ðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà ôîñôîðèëèðóåò
òðåîíèíîâûé îñòàòîê N-êîíöåâîãî äîìåíà íàïðÿìóþ
(Alessi et al., 2014). Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó ôîñôî-
ðèëèðîâàíèå C-êîíöåâîãî äîìåíà çà ñ÷åò SPAK è OSR1
ñíèæàåò KCC2-îïîñðåäîâàííûé òðàíñïîðò èîíîâ õëîðà è
êàëèÿ èç êëåòêè (Rinehart et al., 2009; Inoue et al., 2012; de-
los Heros et al., 2014). Ïîìèìî óêàçàííîé âûøå ðåöèïðîê-
íîé ðåãóëÿöèè NKCC1 è KCC2 àêòèâíîñòü KCC2 âîçðàñ-
òàåò çà ñ÷åò ôîñôîëèðèðîâàíèÿ ïðîòåèíêèíàçîé Ñ (Bos
et al., 2013) è îëèãîìåðèçàöèè (Hartmann, Nothwang,
2015).

Äëèòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ NMDA-ðåöåïòîðîâ, ñîïðîâîæ-
äàþùàÿñÿ ìàññèâíûì ïîñòóïëåíèåì Ca2+ âíóòðü êëåòêè,
âåäåò ê äàóí-ðåãóëÿöèè KCC2 è ñäâèãó ðàâíîâåñíîãî ïî-
òåíöèàëà äëÿ èîíîâ õëîðà â ñòîðîíó áîëåå ïîëîæèòåëü-
íûõ çíà÷åíèé, ÷òî ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé ãèïåðâîçáóäè-
ìîñòè, äîëãîâðåìåííîé ïîòåíöèàöèè ñèíàïòè÷åñêîé ïå-
ðåäà÷è è ýïèëåïòèôîðìíûõ ðàçðÿäîâ (Fiumelli et al.,
2005; Kitamura et al., 2008). Ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíî-
âå ýòîãî ôåíîìåíà, çàïóñêàþòñÿ ïðè äåéñòâèè ïîâûøåí-
íîé êîíöåíòðàöèè Ca2+ âíóòðè êëåòêè è ìîãóò âêëþ÷àòü â
ñåáÿ àêòèâàöèþ ïðîòåèíôîñôàòàçû-1, äåôîñôîðèëèðóþ-
ùåé ñåðèí â ïîçèöèè 940 â ìîëåêóëå KCC2, à òàêæå îïî-
ñðåäîâàííîå êàëüïàèíîì ðàñùåïëåíèå áåëêîâ (Lee et al.,
2011; Puskarjov et al., 2012; Chamma et al., 2013). Ñòîèò
òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ïðîòåèíôîñôàòàçà-1 äåôîñôîðèëè-
ðóåò è òðåîíèíîâûé îñòàòîê N-êîíöåâîãî äîìåíà NKCC1,
èíãèáèðóÿ àêòèâíîñòü ïîñëåäíåãî (Darman et al., 2001;
Darman, Forbush, 2002; Flemmer et al., 2002; Piechotta
et al., 2002; Dowd, Forbush, 2003; Kahle et al., 2005; Gag-
non, Delpire, 2010; Filippi et al., 2011; Markadieu, Delpire,
2014).

Íåìàëîâàæíîå ìåñòî â ïîääåðæàíèè ãîìåîñòàçà
èîíîâ õëîðà çàíèìàþò ïîòåíöèàëçàâèñèìûå õëîðíûå êà-
íàëû ClC-2, êîòîðûå àêòèâèðóþòñÿ ïðè ãèïåðïîëÿðèçà-
öèè ìåìáðàíû (Staley, 1994; Ben-Ari, 2002). Ðÿä èñòî÷íè-
êîâ óêàçûâàåò íà òî, ÷òî êàíàëû ClC-2 ÿâëÿþòñÿ êàíàëàìè
âíóòðåííåãî âûïðÿìëåíèÿ è ðàáîòàþò êàê êëàïàí, ïðîïó-
ñêàÿ èîíû õëîðà òîëüêî èçíóòðè êëåòêè íàðóæó (Staley,

1994; Földy et al., 2010; Rinke et al., 2010; Smart, 2010). Òà-
êèì îáðàçîì, êàíàëû ClC-2 ïîääåðæèâàþò âíóòðèêëåòî÷-
íóþ êîíöåíòðàöèþ èîíîâ õëîðà íà íèçêîì óðîâíå, ÷òî
ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì äëÿ ðàçâèòèÿ òîðìîæå-
íèÿ â îòâåò íà äåéñòâèå ÃÀÌÊ è ãëèöèíà (Staley, 1994;
Ben-Ari, 2002).

Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü ðà-
áîòû, êîòîðûå óêàçûâàþò íà íåîäíîçíà÷íîñòü ðîëè êàíà-
ëîâ ClC-2. Â èññëåäîâàíèè íà íåéðîíàõ ãèïïîêàìïà êðû-
ñû áûëà ïîêàçàíà äâîéñòâåííàÿ ðîëü êàíàëîâ ClC-2, â îä-
íèõ ñëó÷àÿõ îíè îáåñïå÷èâàþò âûõîä èîíîâ õëîðà èç
íåéðîíîâ ïîñëå èõ ìàññèâíîãî ïîñòóïëåíèÿ â öèòîïëàç-
ìó, â äðóãèõ ñëó÷àÿõ êàíàëû ClC-2 âíîñÿò âêëàä â ôîíî-
âóþ ïðîâîäèìîñòü íåéðîíîâ è òåì ñàìûì ðåãóëèðóþò
èõ âîçáóäèìîñòü (Rinke et al., 2010). Â èññëåäîâàíèè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ñ ïîñëåäó-
þùåé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïðîâåðêîé ïîëó÷åííûõ ðåçóëü-
òàòîâ áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî êàíàëû ClC-2 ïðè íîðìàëü-
íûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ñïîñîáñòâóþò óòå÷êå
èîíîâ õëîðà âíóòðü êëåòêè, òåì ñàìûì ñíèæàÿ âîçáóäè-
ìîñòü íåéðîíîâ è âåðîÿòíîñòü âîçíèêíîâåíèÿ ïîòåíöèà-
ëîâ äåéñòâèÿ. Òàêèì îáðàçîì, ôóíêöèÿ êàíàëîâ ClC-2 ìî-
æåò çàêëþ÷àòüñÿ â ðåãóëèðîâàíèè òîëüêî âîçáóäèìîñòè
íåéðîíîâ, íî íå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ
õëîðà (Ratt*e, Prescott, 2011).

Ñóùåñòâóåò ãèïîòåçà, ñîãëàñíî êîòîðîé â ïîääåðæà-
íèè âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà ó÷àñò-
âóþò öèòîïëàçìàòè÷åñêèå àíèîíû, íå ïðîíèêàþùèå
÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó ([A]i), è ïîëèàíèîííûå âíå-
êëåòî÷íûå ãëèêîïðîòåèíû ([A]o). Òàê, ïðè èçìåðåíèè
âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà â ñðåçàõ ãî-
ëîâíîãî ìîçãà ìûøè ñ ïîìîùüþ õëîðèä-÷óâñòâèòåëüíûõ
ôëóîðåñöåíòíûõ êðàñèòåëåé áûëî âûÿâëåíî, ÷òî èíãèáè-
ðîâàíèå êàòèîí-õëîðèäíûõ êîòðàíñïîðòåðîâ îêàçûâàëî
íåçíà÷èòåëüíûé ýôôåêò íà âåëè÷èíó âíóòðèêëåòî÷íîé
êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà ïî ñðàâíåíèþ ñ èçìåíåíèåì
áàëàíñà ìåæäó [A]i è [A]o. Ýòîò ôåíîìåí îáúÿñíÿåòñÿ ýô-
ôåêòîì Ãèááñà—Äîííàíà, ñîãëàñíî êîòîðîìó êîíöåíòðà-
öèÿ èîíîâ õëîðà àñèììåòðè÷íà çà ñ÷åò íåðàâíîìåðíîãî
ðàñïðåäåëåíèÿ íåïðîíèêàþùèõ èîíîâ ïî ðàçíûå ñòîðîíû
ìåìáðàíû (Glykys et al., 2014a). Â òî æå âðåìÿ äàííàÿ ãè-
ïîòåçà âñå åùå ÿâëÿåòñÿ ïðåäìåòîì äèñêóññèè è ñóùåñò-
âóþò íåêîòîðûå ñîìíåíèÿ â åå ñïðàâåäëèâîñòè (Glykys
et al., 2014b; Voipio et al., 2014).

Ïîìèìî óêàçàííûõ âûøå ìåõàíèçìîâ â ðåãóëÿöèè
âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà â íåðâíîé
êëåòêå â ñîñòîÿíèè ïîêîÿ ìîãóò òàêæå ó÷àñòâîâàòü òîíè-
÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ (Semyanov et al.,
2003) è ðàáîòà íåêîòîðûõ èîííûõ îáìåííèêîâ, òàêèõ êàê
AE3 è NCBE (Doyon et al., 2011).

Áûñòðîå èçìåíåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè
èîíîâ õëîðà ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò àêòèâàöèè ÃÀÌÊÀ- è
ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ÷òî ó çðåëûõ íåðâíûõ êëåòîê â
íîðìàëüíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ñîñòîÿíèè ïðèâîäèò ëèáî
ê øóíòèðîâàíèþ ñèíàïòè÷åñêèõ òîêîâ, ëèáî ê ñèíàïòè÷å-
ñêîìó òîðìîæåíèþ, ñîïðîâîæäàþùèìñÿ óâåëè÷åíèåì
âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà (Staley et al.,
1995; Häusser et al., 2001). Òîê èîíîâ õëîðà âíóòðü êëåòêè
÷åðåç ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðû ñîïðÿæåí òàêæå ñ âûõîäîì
èîíîâ ãèäðîêàðáîíàòà èç êëåòêè, áåç êîòîðîãî ïåðâûé
áûñòðî ñòàáèëèçèðîâàëñÿ áû ïðè äîñòèæåíèè ìåìáðàí-
íûì ïîòåíöèàëîì óðîâíÿ ðåâåðñèè ÃÀÌÊ-òîêîâ (EÃÀÌÊ).
Â ýòîì ñëó÷àå EÃÀÌÊ áûë áû âñåãäà ðàâåí ðàâíîâåñíîìó
ïîòåíöèàëó äëÿ èîíîâ õëîðà (ECl), íî èç-çà âûõîäà èîíîâ
ãèäðîêàðáîíàòà èç êëåòêè EÃÀÌÊ ñòàíîâèòñÿ áîëåå ïîëî-
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æèòåëüíûì, ÷åì EÑl, áëàãîäàðÿ ÷åìó âíóòðèêëåòî÷íàÿ
êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ õëîðà ïðîäîëæàåò óâåëè÷èâàòüñÿ,
äàæå êîãäà ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë äîñòèãàåò EÃÀÌÊ. Â îò-
ñóòñòâèå äðóãèõ âíåøíèõ ôàêòîðîâ â òå÷åíèå ïðîäîëæè-
òåëüíîé àêòèâàöèè ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ âíóòðèêëåòî÷íîå
íàêîïëåíèå èîíîâ õëîðà è ñäâèã ìåìáðàííîãî ïîòåíöèà-
ëà ïðîäîëæàþòñÿ äî òåõ ïîð, ïîêà EÑl, EÃÀÌÊ è EHCO3 íå
ñòàíóò ðàâíûìè äðóã äðóãó (Doyon et al., 2011).

Èíòåíñèâíàÿ àêòèâàöèÿ ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ ìîæåò
ïåðåãðóçèòü ýíäîãåííóþ ñèñòåìó, ñïîñîáñòâóþùóþ âû-
õîäó èîíîâ õëîðà èç êëåòêè, íàïðèìåð KCC2, ÷òî ïðèâî-
äèò ê áûñòðîìó âíóòðèêëåòî÷íîìó íàêîïëåíèþ èîíîâ
õëîðà (Kaila, Voipio, 1987; Kaila et al., 1989; Thompson,
Gahwiler, 1989; Staley et al., 1995; Staley, Proctor, 1999; El-
lender et al., 2014). Ýòî â ñâîþ î÷åðåäü ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé
òîãî, ÷òî â ðÿäå ñëó÷àåâ ÃÀÌÊÀ-îïîñðåäîâàííàÿ ñèíàï-
òè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à ìîæåò ñòàòü âîçáóæäàþùåé (Raimondo
et al., 2015). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìàññèâíàÿ àêêóìóëÿöèÿ
èîíîâ õëîðà ñîïðîâîæäàåò ýïèëåïòèôîðìíóþ àêòèâ-
íîñòü â áîëüøèíñòâå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé (Lam-
sa, Kaila, 1997; Isomura et al., 2003; Fujiwara-Tsukamoto
et al., 2010; Ilie et al., 2012; Raimondo et al., 2013; Ellender
et al., 2014).

Âñå âûøåïåðå÷èñëåííûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè âíóò-
ðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà èìåþò ðàçíóþ
ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü â ðàçëè÷íûõ ÷àñòÿõ íåðâíîé
êëåòêè, ÷òî îáóñëîâëèâàåò ðàçëè÷èÿ â êîíöåíòðàöèè
èîíîâ õëîðà â ðàçíûõ ÷àñòÿõ êëåòêè (Cordero-Erausquin
et al., 2005; Berglund et al., 2006; Duebel et al., 2006; Khirug
et al., 2008).

Â çàâèñèìîñòè îò ëîêàëèçàöèè ÃÀÌÊÀ- è ãëèöèíî-
âûõ ðåöåïòîðîâ íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè èõ àêòèâàöèÿ ïðè-
âîäèò ê èçìåíåíèþ êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà êàê ëîêà-
ëüíî, íà óðîâíå äåíäðèòîâ, òàê è íà óðîâíå öåëîé êëåòêè.
Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ñîâìåñòíî ñ êîìïüþ-
òåðíûì ìîäåëèðîâàíèåì ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî àêòè-
âàöèÿ ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ è ïîñëåäóþùèé òîê èîíîâ õëî-
ðà âíóòðü êëåòêè â áîëüøåé ñòåïåíè èçìåíÿþò âíóòðè-
êëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ èîíîâ õëîðà â äåíäðèòàõ, ÷åì â
ñîìå (Staley et al., 1995; Staley, Proctor, 1999; Chabwine
et al., 2004; Jedlicka et al., 2011; Raimondo et al., 2012).
Äèôôóçèÿ èîíîâ õëîðà âíóòðè êëåòêè â çîíû ñ ìåíüøåé
êîíöåíòðàöèåé ñïîñîáñòâóåò âûâåäåíèþ íàêîïëåííûõ
èîíîâ õëîðà èç äåíäðèòîâ. Îäíàêî â òîíêèõ îòðîñòêàõ
äèôôóçèÿ èîíîâ õëîðà îãðàíè÷åíà ìàëûì äèàìåòðîì
êîìïàðòìåíòà (Doyon et al., 2011), òîãäà êàê áîëüøîé
îáúåì ñîìû óäåðæèâàåò âíóòðèêëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ
èîíîâ õëîðà îòíîñèòåëüíî ñòàáèëüíîé. Ñòîèò îòìåòèòü,
÷òî ñêîðîñòü äèôôóçèè, à ñëåäîâàòåëüíî, è ñòåïåíü àêêó-
ìóëÿöèè èîíîâ õëîðà â äåíäðèòàõ çàâèñÿò íå òîëüêî îò
äèàìåòðà äåíäðèòà, íî è îò ðàññòîÿíèÿ äî ñîìû (Doyon
et al., 2011; Jedlicka et al., 2011; Doyon et al., 2016). Óìåíü-
øèòü êîíöåíòðàöèþ èîíîâ õëîðà â äåíäðèòàõ ïîñëå àêòè-
âàöèè ÃÀÌÊÀ- èëè ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ òàêæå ïîìî-
ãàþò KCC2, ïðåäñòàâëåííûå íà ïîâåðõíîñòè äåíäðèòîâ â
áîëüøîì êîëè÷åñòâå. Ñêîðîñòü ýêñòðóçèè èîíîâ õëîðà
÷åðåç ÊÑÑ2 (â äåíäðèòàõ ãèïïîêàìïàëüíûõ íåðâíûõ êëå-
òîê êðûñû) ñîñòàâëÿåò ïîðÿäêà 5 ìÌ/ñ (Staley, Proctor,
1999). Ôóíêöèîíèðîâàíèå KCC2 ìîæåò áûòü íåýôôåê-
òèâíûì ïðè íåîáû÷íî áîëüøîì ïîñòóïëåíèè èîíîâ õëî-
ðà âíóòðü êëåòêè, ÷òî ìîæíî íàáëþäàòü ïðè ïàòîëîãèè
èëè â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà (Doyon et al., 2016). Êðîìå
òîãî, ñîãëàñíî òåîðåòè÷åñêîé ýëåêòðîäèôôóçèîííîé ìî-
äåëè, ïîñëå àêòèâàöèè ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ ñêîðîñòü ñíè-
æåíèÿ êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà â äåíäðèòàõ â áîëüøåé

ñòåïåíè çàâèñèò îò ñêîðîñòè âíóòðèêëåòî÷íîé äèôôóçèè,
÷åì îò ýêñòðóçèè èîíîâ õëîðà ÷åðåç KCC2 (Doyon et al.,
2011).

È ç ì å í å í è å ê î í ö å í ò ð à ö è è è î í î â õ ë î ð à â
õ î ä å î í ò î ã å í å ç à. Ñîãëàñíî êëàññè÷åñêèì ïðåäñòàâ-
ëåíèÿì, âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ õëîðà â
íåðâíûõ êëåòêàõ óìåíüøàåòñÿ â õîäå îíòîãåíåçà. Â ïåð-
âóþ î÷åðåäü ýòî ïðîèñõîäèò âñëåäñòâèå ïåðåêëþ÷åíèÿ
ýêñïðåññèè êàòèîí-õëîðèäíûõ êîòðàíñïîðòåðîâ ñ NKCC1
íà KCC2 (â ðåçóëüòàòå ñòèìóëèðîâàíèÿ ýêñïðåññèè KCC2
êàê ñîâìåñòíî ñ èíãèáèðîâàíèåì ýêñïðåññèè NKCC1, òàê
è áåç íåãî) (Delpire, 2000; Vu et al., 2000; Ikeda et al., 2003;
Yamada et al., 2004; Dzhala et al., 2005). Êðîìå òîãî, ïðåä-
ïîëàãàåòñÿ, ÷òî â õîäå îíòîãåíåçà óñòàíàâëèâàåòñÿ îïðå-
äåëåííûé áàëàíñ ìåæäó [A]i è [A]o, êîòîðûé çà ñ÷åò ýô-
ôåêòà Ãèáñà—Äîííàíà ïîääåðæèâàåò íèçêóþ âíóòðèêëå-
òî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ èîíîâ õëîðà, ñôîðìèðîâàííóþ
ïîñðåäñòâîì KCC2 (Glykys et al., 2014a). Â öåëîì, ñîãëàñ-
íî áîëüøèíñòâó ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ, â íåçðåëûõ íåð-
âíûõ êëåòêàõ âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ õëî-
ðà ñîñòàâëÿåò 25—40 ìÌ (Balakrishnan et al., 2003; Yama-
da et al., 2004; Sipila et al., 2006; Achilles et al., 2007), à â
çðåëûõ — îêîëî 5 ìÌ (Khirug et al., 2008; Tyzio et al.,
2008). Íî ïðè ýòîì íåäàâíåå èññëåäîâàíèå ñ ïðèìåíå-
íèåì õëîðèä-÷óâñòâèòåëüíûõ ôëóîðåñöåíòíûõ êðàñèòå-
ëåé ïîçâîëÿåò óñîìíèòüñÿ â ñïðàâåäëèâîñòè ýòèõ ïðåä-
ñòàâëåíèé. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â íåéðîíàõ ñðåçîâ ãèïïî-
êàìïà è êîðû êàê ó ìîëîäûõ (P8—P9), òàê è ó âçðîñëûõ
(P32—P44) ìûøåé âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ
õëîðà âàðüèðóåò â î÷åíü øèðîêîì äèàïàçîíå. Òàê, äëÿ
çîíû CA1 ãèïïîêàìïà çíà÷åíèÿ ñîìàòè÷åñêîé êîíöåíòðà-
öèè èîíîâ õëîðà äëÿ ìîëîäûõ ìûøåé ñîñòàâëÿþò
14.7 � 6.5 (ìåäèàíà �ñò. îòêëîíåíèå, n = 237) è 13.7 �
� 8.9 (n = 227) ìÌ äëÿ âçðîñëûõ æèâîòíûõ (Glykys et al.,
2014a).

Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà â íåðâíûõ
êëåòêàõ â ïðîöåññå îíòîãåíåçà ïðîèñõîäèò â ðàçíûõ îòäå-
ëàõ ìîçãà â ðàçíîå âðåìÿ. Ðàíüøå âñåãî îíî íàáëþäàåòñÿ
â íàèáîëåå ýâîëþöèîííî äðåâíèõ îòäåëàõ ìîçãà è ïðîèñ-
õîäèò â ñëåäóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè — ñïèííîé ìîçã,
ãèïîòàëàìóñ è òàëàìóñ, ëèìèáè÷åñêàÿ ñèñòåìà, íåîêîð-
òåêñ (Watanabe, Fukuda, 2015). Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî íå âî
âñåõ êëåòêàõ íåðâíîé ñèñòåìû ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå
âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà â õîäå îíòî-
ãåíåçà. Íàïðèìåð, íåò ñóùåñòâåííîé ðàçíèöû â êîíöåíò-
ðàöèè èîíîâ õëîðà âíóòðè àñòðîöèòîâ ãèïïîêàìïà êðûñû
êàê ó íîâîðîæäåííûõ, òàê è ó çðåëûõ æèâîòíûõ (Bekar,
Walz, 1999).

È ç ì å í å í è ÿ ê î í ö å í ò ð à ö è è è î í î â õ ë î ð à
ï ð è ï à ò î ë î ã è ÷ å ñ ê è õ ñ î ñ ò î ÿ í è ÿ õ. Ïðè ðàçëè÷-
íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ ìîçãà, íàïðèìåð ïðè
ýïèëåïñèè (Schwartzkroin, Knowles, 1984), íåâðîïàòè÷å-
ñêîé áîëè (Coull et al., 2003; Dzhala, Staley, 2003; Payne
et al., 2003; Coull et al., 2005; Huberfeld et al., 2007; Kahle
et al., 2008), âîñïàëåíèè, èøåìèè íåðâíîé òêàíè (Galeffi
et al., 2004; Papp et al., 2008; Jaenisch et al., 2010), ïðè ñî-
òðÿñåíèè ìîçãà (Bonislawski et al., 2007), õðîíè÷åñêîé
áîëè â ñïèíå (Coull et al., 2005; De Koninck, 2007; Price
et al., 2009), ïîñëå àêñîòîìèè (Nabekura et al., 2002; Toyo-
da et al., 2003) è ïðè ìåõàíè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè íåîêîð-
òåêñà (Jin et al., 2005), óâåëè÷èâàåòñÿ âíóòðèêëåòî÷íàÿ
êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ õëîðà, ÷òî ñâÿçàíî ñ äàóí-ðåãóëÿ-
öèåé KCC2, êîòîðàÿ â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ñîïðîâîæäàåò-
ñÿ àï-ðåãóëÿöèåé NKCC1 (Palma et al., 2006; Huberfeld
et al., 2007; Muñoz et al., 2007; Barmashenko et al., 2011).
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Êàê áûëî óêàçàíî âûøå, â çðåëûõ íåðâíûõ êëåòêàõ
äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íåðâíîé ñèñòåìû, â
÷àñòíîñòè äëÿ ãåíåðàöèè ãèïåðïîëÿðèçóþùåãî ïîñòñè-
íàïòè÷åñêîãî òîêà, âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ
õëîðà äîëæíà ïîääåðæèâàòüñÿ íà íèçêîì óðîâíå. Ýòî â
îñíîâíîì äîñòèãàåòñÿ çà ñ÷åò ðàáîòû KCC2, êîòîðàÿ îïî-
ñðåäîâàííî ñîïðÿæåíà ñ ðàáîòîé Na+-K+-ÀÒÔàçû (Kaila
et al., 2014). Ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ íåðâíîé òêà-
íè ìîæåò âîçíèêíóòü ýíåðãîäåôèöèò, êîòîðûé ïðèâîäèò
ê äàóí-ðåãóëÿöèè Na+-K+-ÀÒÔàçû (Pylova et al., 1989;
Ross, Soltesz, 2000). Ñèíõðîííî ñ ýòèì ïðîèñõîäèò äà-
óí-ðåãóëÿöèÿ KCC2 (Hansen, 1985; Buzs*aki et al., 2007;
Blaesse et al., 2009; Kaila et al., 2014), ÷òî íåîáõîäèìî äëÿ
ïîääåðæàíèÿ ñòàáèëüíîñòè Na+-K+-ãðàäèåíòà â îòñóòñò-
âèå àäåêâàòíîé ðàáîòû Na+-K+-ÀÒÔàçû. Áîëåå òîãî, òàê
êàê ÃÀÌÊåðãè÷åñêîå òîðìîæåíèå ñíèæàåò èíòåíñèâ-
íîñòü íåéðîïëàñòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, óâåëè÷åíèå âíóòðè-
êëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà çà ñ÷åò äàóí-ðåãó-
ëÿöèè KCC2, ïðèâîäÿùåå ê óñòðàíåíèþ ÃÀÌÊåðãè÷å-
ñêîãî òîðìîæåíèÿ, íåîáõîäèìî äëÿ ôóíêöèîíàëüíîãî
âîññòàíîâëåíèÿ íåðâíîé ñèñòåìû (Clarkson et al., 2010;
Karpova et al., 2011). Òàêèì îáðàçîì, äàóí-ðåãóëÿöèÿ
KCC2, ñîïðîâîæäàþùàÿ íåéðîíàëüíûå íàðóøåíèÿ, ìî-
æåò áûòü ÷àñòüþ îáùèõ àäàïòèâíûõ îòâåòîâ êëåòêè, ñïî-
ñîáñòâóþùèõ åå âûæèâàíèþ çà ñ÷åò ñîêðàùåíèÿ ýíåðãå-
òè÷åñêèõ çàòðàò, íåîáõîäèìûõ äëÿ ïîääåðæàíèÿ íèçêîé
âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà (Nabekura
et al., 2002; Rivera et al., 2002; Coull et al., 2003; Jin et al.,
2005; Pathak et al., 2007; Boulenguez et al., 2010; Jaenisch
et al., 2010; Zhou et al., 2012).

Äàóí-ðåãóëÿöèÿ KCC2, ïðîèñõîäÿùàÿ ïðè íàðóøåíè-
ÿõ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íåðâíîé òêàíè, ðåàëèçóåòñÿ çà ñ÷åò
ðàçíûõ ìåõàíèçìîâ. Â íåéðîíàõ êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà è
íåéðîíàõ ñïèííîãî ìîçãà äàóí-ðåãóëÿöèÿ KCC2 â ñëó÷àå
òðàâìû èëè ýïèëåïòè÷åñêîãî ïðèïàäêà èíäóöèðóåòñÿ êàê
ïóòåì àêòèâàöèè òèðîçèíêèíàçíîãî ðåöåïòîðà B è
NMDA-ðåöåïòîðîâ, òàê è ïóòåì àêòèâàöèè îïðåäåëåííûõ
ôåðìåíòîâ — òðîïîìèîçèíçàâèñèìîé êèíàçû B, êàëüïàè-
íà è, âîçìîæíî, ïðîòåèíôîñôàòàçû-1 (Rivera et al., 2002,
2004; Coull et al., 2005; Lee et al., 2011; Puskarjov et al.,
2012; Zhou et al., 2012). Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî ïðè ïàòîëî-
ãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ íåðâíîé òêàíè äàóí-ðåãóëÿöèÿ
KCC2 ÷àñòî ñîïðîâîæäàåòñÿ àï-ðåãóëÿöèåé NKCC1 (Hu-
berfeld et al., 2007; Shulga et al., 2008).

Êðîìå òîãî, ïðè íåêîòîðûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿ-
íèÿõ íåðâíîé ñèñòåìû âîçðàñòàåò âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ Zn2+ (Weiss et al., 2000). Â ñâîþ î÷åðåäü Zn2+

íàïðÿìóþ èíãèáèðóåò KCC2 (Hershfinkel et al., 2009).
Ñëåäóåò äèôôåðåíöèðîâàòü àäàïòèâíûå è ïàòîëîãè-

÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ, ñâÿçàííûå ñ èçìåíåíèÿìè ðåãóëÿòîð-
íûõ ñèñòåì, ïîääåðæèâàþùèõ âíóòðèêëåòî÷íóþ êîíöåí-
òðàöèþ èîíîâ õëîðà (Kaila et al., 2014). Íàïðèìåð, ïðè
ãëèîìå õëîðíûé ãîìåîñòàç íàðóøàåòñÿ êàê â êëåòêàõ ãëè-
îìû, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïàòîëîãè÷åñêèì (îíêîëîãè÷åñêèì)
ïðîöåññîì, âîâëå÷åííûì â ïðîöåññû ïðîëèôåðàöèè è
ìèãðàöèè ãëèîìû (Labrakakis et al., 1998; Young, Bordey,
2009), òàê è â ïåðèòóìîðàëüíûõ íåéðîíàõ, ãäå ÿâëÿåòñÿ
àäàïòèâíûì ïðîöåññîì, ðàçâèâàþùèìñÿ â îòâåò íà ýíåð-
ãåòè÷åñêèé äåôèöèò (Habela et al., 2008, 2009). Èçìåíåíèå
êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà â íåéðîíàõ, ëîêàëèçîâàííûõ
îêîëî ãëèîìû, îáúÿñíÿåò ïîâûøåííóþ ýïèëåïòîãåííîñòü
ãëèîì (van Breemen et al., 2007; Pallud et al., 2013, 2014).
Â ÷àñòíîñòè, â èññëåäîâàíèè, ïðîâåäåííîì íà ïîñòîïåðà-
öèîííûõ ïåðèòóìîðàëüíûõ ñðåçàõ êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà,
áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî â íåéðîíàõ, îêðóæàþùèõ
ãëèîìó, íàðóøàåòñÿ ýêñïðåññèÿ õëîðèäíûõ êîòðàíñïîð-
òåðîâ: ýêñïðåññèÿ KCC2 ñíèæàåòñÿ íà 42 %, à NKCC1,
íàîáîðîò, óâåëè÷èâàåòñÿ íà 144 %. Â ðåçóëüòàòå â ïåðè-
òóìîðàëüíûõ íåéðîíàõ ïîâûøàåòñÿ âíóòðèêëåòî÷íàÿ
êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ õëîðà, à äåéñòâèå ÃÀÌÊåðãè÷åñêîé
ïåðåäà÷è èçìåíÿåòñÿ ñ òîðìîçíîãî íà âîçáóæäàþùåå, ÷òî
îáóñëîâëèâàåò ýïèëåïòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ýòèõ êëåòîê
(Pallud et al., 2014).

Òàêèì îáðàçîì, èçìåíåíèÿ ãîìåîñòàçà èîíîâ õëîðà,
õàðàêòåðíûå äëÿ ýïèëåïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ìîãóò áûòü
êàê ñëåäñòâèåì ïåðâè÷íûõ íàðóøåíèé â ðàáîòå KCC2 è
NKCC1 (Alger, Nicoll, 1979; Thompson, Gahwiler, 1989;
Staley et al., 1995), òàê è ðàçâèòüñÿ â îòâåò íà òðàâìó èëè
ñîïðîâîæäàòü äðóãèå ïàòîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû (Nabeku-
ra et al., 2002; Rivera et al., 2002; Coull et al., 2003; Jin et al.,
2005; Pathak et al., 2007; Boulenguez et al., 2010; Jaenisch
et al., 2010; Zhou et al., 2012; Pallud et al., 2014). Ïîìèìî
ýòîãî, ïðè öèòîòîêñè÷åñêîì îòåêå â ðåçóëüòàòå òðàâìû
ìîçãà è àíòèêîíâóëüñàíò-ðåçèñòåíòíûõ ñóäîðîãàõ èçìå-
íÿåòñÿ ñîîòíîøåíèå [A]I è [A]o, ÷òî òàêæå ñîïðîâîæäàåò-
ñÿ óâåëè÷åíèåì âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ
õëîðà (Glykys et al., 2014a). Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûå
ñîñòîÿíèÿ, ïðè êîòîðûõ ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå âíóòðè-
êëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà, â êðàòêîé ôîðìå
îáîáùåíû íà ðèñ. 3.
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Ðèñ. 3. Ñîñòîÿíèÿ, ïðè êîòîðûõ ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà.



Çàêëþ÷åíèå

Ïðèâåäåííûå â îáçîðå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ õëîðà íå
òîëüêî îïðåäåëÿåò ýôôåêòèâíîñòü ÃÀÌÊ- èëè ãëèöèí-
îïîñðåäîâàííîãî òîðìîæåíèÿ â ÖÍÑ, íî è âëèÿåò íà ðàç-
íîîáðàçíûå àñïåêòû æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòêè. Ñàìûå
ðàçíûå âíóòðèêëåòî÷íûå áåëêè (îò áåëêîâ èîííûõ êàíà-
ëîâ äî òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ) ìîãóò ñóùåñòâåííî
èçìåíÿòü ñâîþ ðàáîòó â óñëîâèÿõ ñ ðàçíîé êîíöåíòðà-
öèåé èîíîâ õëîðà. Ñàìà æå âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîíöåíòðà-
öèÿ èîíîâ õëîðà íàõîäèòñÿ â äèíàìè÷åñêîì ðàâíîâåñèè,
ìåõàíèçìû ïîääåðæàíèÿ êîòîðîãî ìîãóò ðåãóëèðîâàòüñÿ
â õîäå æèçíåäåÿòåëüíîñòè íåéðîíà. Âçàèìîäåéñòâèå íåé-
ðîíîâ äðóã ñ äðóãîì, âëèÿíèå âíåøíèõ ôàêòîðîâ ñðåäû, à
òàêæå ðàçëè÷íûå ïàòîëîãè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ ïîòåíöèàëü-
íî ñïîñîáíû ìîäóëèðîâàòü ýòè ìåõàíèçìû, ó÷àñòâóþùèå
â ãîìåîñòàçå èîíîâ õëîðà. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî çàêëþ-
÷èòü, ÷òî ïîìèìî îáùåïðèíÿòûõ ôóíêöèé èîíîâ õëîðà,
íàïðèìåð ðåãóëÿöèè âîçáóäèìîñòè íåéðîíîâ, êîíòðîëè-
ðîâàíèÿ îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ, pH êëåòêè è äðóãèõ
ôóíêöèé, ðåàëèçóþùèõñÿ çà ñ÷åò ïðÿìîãî èçìåíåíèÿ ôè-
çèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ êëåòêè ïðè èçìåíåíèè âíóòðè-
êëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà, èîíû õëîðà ìîãóò
èìåòü è ôóíêöèþ âòîðè÷íîãî ìåññåíäæåðà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 15-04-05782) è ïðîåêòà «Ìîëåêóëÿðíûå ìåõà-
íèçìû ðåãóëÿöèè ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è» ðàçäåëà
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SIGNALING PROPERTIES OF INTRACELLULAR CHLORIDE IONS
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Increasing evidence from basic studies indicates that intracellular chloride ions can affect a lot of aspects
of cellular physiology, such as gene expression, regulation of enzyme activity and modulation of ion channels
and transporters. The article aims to review the available data on intracellular ions acting as signaling molecu-
les. The first part of the review summarizes the data on different physiological effects of intracellular chloride
ions. The second part of the article gives a brief overview of mechanisms of chloride homeostasis and describes
changes of intracellular chloride ion concentration in physiological and pathological conditions in nerve cells.
We hope that data provided in this article allow considering chloride ions as second messengers with important
theoretical and practical implications in further experimental works.

K e y w o r d s: intracellular chloride-ions, GABAa-receptors, ionic homeostasis, synaptic inhibition, cell
signaling.
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